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Apresentagao 


Minha mae diz que, quando pequena, pedi a ela que me ensinasse a estudar. Nesse dia, 
ela me disse que eu deveria levar meu caderno para todas as aulas e anotar nele tudo 
que os professores falassem. Chegando em casa, deveria ler meus livros e 
complementar o conhecimento com as anotagoes feitas em aula. Desde entao, adquiri o 
habito de anotar tudo que aprendia nas aulas, nos cursos, nas apresentagoes e nos 
congressos. 

Durante minha graduagao em Medicina na Universidade de Brasilia (UnB), minha: 
anotagoes ficaram famosas. Meus colegas sempre me pediam para fazer uma copia do 
meu material para estudos, de modo que a copiadora da faculdade ja tinha um arquivo 
com minhas anotagoes de cada semestre do curso, para quern quisesse utiliza-las para 
estudar o conteudo de cada materia. Esse material foi carinhosamente apelidado pelos 
proprios alunos da faculdade de Pat’s Book. 

Quando iniciei minha residencia medica no Hospital das Clinicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) nao foi diferente. Em pouc 
tempo, todos os meus colegas ja tinham as minhas anotagoes, que passaram a ser 
elogiadas e utilizadas por muitas pessoas como material de estudo durante a residencia 
em Endocrinologia e Metabologia. 

Certo dia, meus professores da residencia medica, Alfredo Halpern e Cintia 
Cercato, vieram me perguntar sobre essas anotagoes. Eles tinham ouvido muitos 
residentes comentarem sobre elas, por serem muito completas, didaticas, de facil 
leitura e aprendizado, e ficaram curiosos a respeito do material. Assim, imprimi uma 
copia de todas as anotagoes que eu havia feito durante a residencia, encadernei e 
mandei de presente para a casa deles. Foi nesse momento que meus professores tiveram 
a ideia de publicar esse material na forma de livro. Eles gostaram do material, lhes 
parecia complete, didatico, inovador e diferente. Acreditaram que, uma vez publicado, 
este livro poderia ajudar no estudo e no aprendizado de muitos outros alunos. Assim, 



entraram em contato com o Grupo GEN, que confiou em nos e concordou em publicai 
esta obra. 

Convidei alguns grandes amigos, e excelentes endocrinologistas, para me ajudarem 
na revisao do material. Depois de muito trabalho, conseguimos finaliza-lo. Aqui esta o 
livro pronto, com a compilagao de tudo que aprendi durante meus anos de residencia 
medica, em aulas, ambulatorios, congressos, palestras, livros e artigos. Ele foi escrito 
com muito carinho e dedicagao, e espero que possa ser util para o aprendizado da area 
de Endocrinologia e Metabologia. 


Patricia Sales 


Estou no Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clinicas d< 
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) ha mais de quatr 
decadas. Em todo esse tempo, tive contato com centenas de residentes que se tornam 
especialistas no nosso Hospital. Como o exame de selegao para residencia medica e 
muito rigoroso e nossa grade de ensino e bem criteriosa, todos os residentes sao 
bastante credenciados para exercer bem o seu papel como medico. Alguns, no entanto, 
sao um "ponto fora da curva" e sao excepcionais. Este e o caso da Patricia. 

Para todos os que tiveram a oportunidade de conhece-la, e obvio que ela e muito 
especial, como pessoa e como medica, com um excelente conhecimento de 
Endocrinologia. O que eu nao sabia, e tomei conhecimento em conversas com os 
residentes, e que a Patricia tambem tern um dom especial. Ela escreve e arquiva 
diariamente, com todo o cuidado, tudo o que estuda e aprende nas aulas. E mais ainda, 
que suas anota^oes, copiadas e generosamente distribuidas, sao base para o estudo de 
Endocrinologia e Metabologia de todos os residentes, inclusive para a prova de 
especialistas, nas quais o desempenho, em geral, e excelente. 

Esta informagao fez com que a Cintia e eu tivessemos a curiosidade de conhecer o 
material da Patricia, conhecido como Pat s Book por todos que o utilizam. Ao vermos 
o material, ficamos boquiabertos com o conteudo, tanto pela profiindidade quanto pela 
fluencia do texto. Ficou clara para nos a razao pela qual os nossos residentes (e de 
outros servi^os tambem) estudam com o Pat’s Book. 


Entao, surgiu a ideia: “Por que nao fazer um livro com este material?”. A Patricia 
ficou entusiasmada com a ideia, o pessoal do Grupo GEN tambem, e aqui esta o livro 
ffuto do Pat s Book reformulado, modificado e atualizado pela propria Patricia, com a 
ajuda de medicos de sua e de nossa confianga. 

Mas o que e este livro? Certamente nao e um tratado, pois nao abrange cada assunto 
em sua total profiindidade e com uma enorme bibliografia. Tambem nao e um manual 
pratico, pois e maior, mais profundo e abrangente do que geralmente sao os manuais. 
Na minha opiniao, e um livro que aborda as areas relevantes da Endocrinologia e da 
Metabologia no que elas tern de essencial, por isso o titulo O Essencial em 
Endocrinologia. 

Creio, sinceramente, que, assim como os residentes utilizaram e continuam 
utilizando o Pat s Book para aprimorar seus conhecimentos em Endocrinologia e 
Metabologia, todos, residentes ou nao, e endocrinologistas, terao no “nosso” livro (mas 
muito mais da Patricia) uma excelente fonte de estudo e consulta. 


Alfredo Halpern 


Fiz minha residencia em Endocrinologia no Hospital das Clinicas da Faculdade dc 
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) em 1998 e 1999. Estuda\ 
muito com tratados, manuais e artigos, e tambem tinha o habito de anotar as aulas e 
fazer resumos. Confesso que fiquei com inveja dos residentes dos ultimos anos, com 
quern tenho contato frequente na enfermaria e no ambulatorio de Obesidade, pois eles, 
ha alguns anos, tern a oportunidade de estudar com o Pat’s Book : um verdadeiro 
compendio de endocrinologia manuscrito com todo o cuidado, o capricho e a 
inteligencia de Patricia Sales, que anotava tudo que aprendia nas aulas e, depois, 
complementava comsuas leituras emcasa. 

Quando conheci o material que a Patricia tinha produzido, entusiasmada, propus a 
ela, junto como Alfredo, escrever um livro. Infelizmente, ele nao pode ve-lo finalizado, 
mas posso garantir que ficaria muito feliz com o resultado final - um livro com o 
essencial para quern quer aprender Endocrinologia e Metabologia. 


Cintia Cercato 


Prefacio 


Em uma epoca em que o conhecimento e dinamico e crescente, com artigos publicados 
diariamente e um acesso virtual que nos permite le-los segundos apos sua publicagao, o 
que ontemera atual hoje ja e considerado obsoleto. Diante desse cenario, uma pergunta 
e pertinente: para que serve mais umlivro sobre endocrinologia? 

Essa e uma pergunta valida, e a resposta pode ser encontrada ao iniciarmos a leitura 
deste material. Nao se trata de “mais um livro de endocrinologia”, mas de um 
compendio para consultas rapidas, sedimentagao de conhecimentos basicos dificilmente 
encontrados em artigos cientificos e maneiras praticas de lidar com questoes com as 
quais normalmente nos deparamos na pratica clinica. E um manual, portanto? Nao, pois 
a ideia nao e “imobilizar” a informagao, com fluxogramas e regras de conduta, mas 
fornecer informa^oes praticas embasadas em conceitos, que permitem analises mais 
criticas, permitindo ao leitor, aprofimdamentos baseados em conhecimentos mais atuais. 

Este livro e baseado nas anotagoes dos cadernos da Patricia, que foi residente de 
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidads 
de Sao Paulo (HC-FMUSP) quando eu era preceptor, ou seja, quando minha fimgao er 
orienta-la e ensina-la sobre o “essencial em endocrinologia”. Por isso, o titulo e muito 
oportuno. Meu trabalho, bem como o dos outros preceptores, foi intenso, pois ela, com 
seu agu^ado senso critico, sempre nos vinha com perguntas de dificil resposta, trazendo 
uma responsabilidade constante de passar o conhecimento correto e aprofiindado. 

Aprendi muito com ela. Acredito que a melhor maneira de fixar o conhecimento e 
ensinando aqueles que te exigem, e tenho certeza de que, ao escrever seus cadernos e 
seu livro, Patricia pensa da mesma maneira. Uma anota^ao de caderno pode conter 
falhas e erros. Os cadernos dela eram revisados posteriormente, com artigos, livros- 
texto e slides de aulas, pois Patricia se sentia responsavel por todos aqueles que os 
leriam 



Para o livro, outros ex-residentes de excelente capacidade foram chamados para 
ajudar em uma revisao ainda mais aprofundada e em atualizagoes. Esta obra nao 
pretende esgotar os assuntos, e alguns temas sao mais explorados do que outros. Isso e 
natural, pois ele segue os moldes da Residencia de Endocrinologia do Hospital das 
Clinicas, baseando-se no que nossos professores e assistentes julgam mais importante 
para os residentes e sobre as doengas com que mais nos deparamos durante a 
Residencia. 

Parabens, Patricia, pelo excelente material que nos proporciona. E parabens 
tambemaos demais colaboradores, que ajudaramna sua revisao. 


Bruno Halpern 


Homenagem 


O ano de 2015 terminou com uma notlcia muito triste: o falecimento do Dr. Alfredo 
Halpern, perda irreparavel para a Medicina e a Endocrinologia, principalmente no que 
diz respeito ao tratamento do paciente obeso. Grande medico, professor, fundador da 
Associagao Brasileira para Estudos da Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESC 
e criador do Grupo de Obesidade e Sindrome Metabolica do Hospital das Clinicas d< 
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), foi ele quer 
pioneiramente, no Brasil e no mundo, encarou a obesidade como doenga e o paciente 
obeso como uma pessoa que precisa de tratamento especifico para a perda de peso, o 
que vai alem de “fechar a boca e fazer exercicio”. 

O Dr. Alfredo foi uma grande fonte de inspiragao, por suas inumeras qualidades: 
inteligencia, brilhantismo, coragem (por desafiar o preconceito na Medicina, e ate na 
Endocrinologia, contra o tratamento da obesidade), determinagao, carisma, humildade e 
generosidade. Alem de sua maneira simples, didatica e encantadora de ensinar assuntos 
profundos e complexos, ele tinha paixao em divulgar o conhecimento cientifico, 
energia, motivagao, alegria e empolga^ao com a vida e muito carinho ao fazer reunioes 
periodicas com os residentes em sua propria casa, para confraternizar e mostrar que ha 
outros prazeres alem da Medicina. O Dr. Alfredo foi uma pessoa muito querida por 
todos - uma pessoa do bem, forte e sempre presente. Tambem foi ele quern acreditou no 
meu potencial e deu as coordenadas para que um dia este material fosse publicado no 
formato de um livro. Um sonho que se tornou realidade. 

Como sua aluna, amiga e admiradora, tenho muito a agradecer por tudo que o Dr. 
Alfredo deixou - um legado imensuravel. Foi muita sorte ter cruzado com ele em meu 
caminho. Tenho certeza de que sou uma endocrinologista muito melhor pelo que aprendi 
ao longo dessa convivencia. Creio que, onde ele estiver, esta feliz por ver o bem que 
trouxe a este mundo e quantas vidas foi capaz de melhorar e salvar. Mais do que isso, 
ele tambem foi capaz de ensinar outros medicos a continuarem o trabalho que comecou 



a desenvolver - atitude muito grandiosa. 

Parabens, Dr. Alfredo, pela sua linda missao cumprida na Terra. Descanse em paz e 
continue levando leveza e alegria por onde estiver. 


Patricia Sales 


Lista de Siglas 


1,25-VD: 1,25-vitamina D 
1,5-AG 1,5-anidroglucitol 

I- alfa-OH-VD: alfacalcidol 

II- beta-HSD1 : 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 
17-beta-HSD: 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase 

17-OH-pregnenolona: 17-hidroxipregnenolona 
17-0 HP 17-hidroxiprogesterona 
25-VD: 25-OH-vitamina D 
A: adenina 
A: adrenalina 

AAC American Association of Clinical Endocrinologists 
AAFF American Academy of Family Physitions 
AAS: acido acetilsalicilico 

ABCA-1 : subfamilia 1 de transportadores ABC {ATP-binding cassete subfamily 1 ) 

ABCG-1 : membro 1 da subfamilia G de transportadores ABC {ATP-binding cassete 
subfamily G, member 1 ) 

Abeso: Associagao Brasileira para Estudo da Obesidade 

ABIAD: Associagao Brasileira da Industria de Alimentos Dieteticos e para Fins 
Especiais 



Ac: anticorpo 

ACAT: acetilcolesterol acetiltransferase 

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

Acetil-CoA: acetilcoenzima A 

ACNF: adenoma clinicamente nao funcionante 

ACO: anticoncepcional oral 

ACTH: hormonio adrenocorticotrofico (do ingles, adrenocorticotropic hormone) 

AD agonistas dopaminergicos 
ADA: American Diabetes Association 

ADH: hormonio antidiuretico (do ingles, antidiuretic hormone) 

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR 
Controlled Evaluation 

AES: Androgen Excess Society 

AGES: compostos avangados de glicosilagao (do ingles, advancedglycation end 
products) 

AG acido graxo livre 
aGnRH: agonista de GnRH 

AgRF peptidio relacionado com o Agouti (do ingles, Agouti-related peptide) 

AFIA: American Heart Association 

AIDS: sindrome da imunodeficiencia adquirida (do ingles, acquired immunodeficiency 
syndrome) 

AIG: adequado para idade gestacional 

AIH: indice de apneia e hipopneia (do ingles, apnea/hipopnea index) 

AIMAH: hiperplasia adrenal macronodular ACTH-independente (do ingles, ACTH- 
independent macronodular adrenal hyperplasia) 


AINE: anti-inflamatorio nao esteroide 

AIF proteina de interacao com o receptor All (do ingles, All receptor-interacting 
protein) 

AIR gene regulador autoimune (do ingles, autoimmune regulator gene ) 

AIT ataque isquemico transitorio 
AJCC American Joint Cancer Committee 
ALD: adrenoleucodistrofia 
AIT alanina aminotransferase 

AMH: hormonio antimulleriano (do ingles, antimullerian hormone) 

AMP monofosfato de adenosina (do ingles, adenosine monophosphate) 

AMPK: proteina quinase ativada por AMP (do ingles, AMP-activated protein kinase) 

ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutrofilos (do ingles, antineutrophil cytoplasmic 
antibody) 

ANP peptidio natriuretico atrial (do ingles, atrial natriuretic peptide) 

Anti-GAD: anticorpo antidescarboxilase do acido glutamico (do ingles, glutamic acid 
descarboxilase antibody) 

Anti-I A2: anticorpo antitirosina fosfatase 

Anti IAA: anticorpo anti-insulina (do ingles, anti-insulin antibodies) 

Anti-ICA: anticorpo anti-ilhota (do ingles, islet-cell antibody) 

Anti-ZnTB: anticorpo antizinco (do ingles, antizinc antibody) 

Anvisa: Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 

AP anatomopatologico 

AP anteroposterior 

APA: adenoma produtor de aldosterona 

Apo: apolipoproteina 


APR: atividade plasmatica de renina 
AQP: aquaporina 

ARF-1: fator 1 de ribosilagao de ADP (do ingles, ADP ribosylation factor 1 ) 

ARH: receptor da hipercolesterolemia autossomica (do ingles, autossomal receptor 
hypercholesterolemia ) 

AS: analogos de somatostatina 

ASP proteina estimuladora de ascilagao (do ingles, acylation stimulating protein ) 

AST: aspartato aminotransferase 

ATA American Thyroid Association 

ATI: arteria tireoidiana inferior 

AT angiotensina II 

AT : trifosfato de adenosina (do ingles, adenosine triphosphate) 

ATP III: terceiro relatorio do Painel para Tratamento de Adultos (do ingles, Adult 
Treatment Panel III) 

AVC : acidente vascular cerebral 

AVP: arginina vasopressina 

B-E: receptor BE 

BE baixa estatura 

BED: transtorno do comer compulsivo (do ingles, binge eating disorder) 

BE I baixa estatura idiopatica 

BF bisfosfonatos 

BIC bomba de infiisao continua 

BIPAF pressao positiva bifasica nas vias respiratorias (do ingles, bilevel positive 
airway pressure) 


BIPSS: cateterismo bilateral de seios petrosos inferiores (do ingles, bilateral inferior 
petrosal sinus sampling ) 

BMD: densidade mineral ossea (do ingles, bone mineral density) 

BMIST bocio multinodular toxico 

BMP proteina morfogenetica ossea (do ingles, bone morphogenetic protein) 

BNDF fator neurotrofico derivado do cerebro (do ingles, brain-derived neurotrophic 
factor) 

BNP peptideo natriuretico cerebral (do ingles, brain natriuretic peptide) 
bpm batimentos por minuto 
BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina 
BRC bromocriptina 
citosina 
Ca: calcio 
CA: carcinoma 

CA circunferencia de abdome 
CAB: cabergolina 
CAD: cetoacidose diabetica 
Cai: calcio ionizado 

CAIS: sindrome da insensibilidade completa aos androgenios (do ingles, complete 
androgen insensibility syndrome) 

CAMP monofosfato ciclico de adenosina (do ingles, cyclic adenosine 
monophosphate) 

CART: transcrito regulado por cocaina e anfetamina (do ingles, cocaine and 
amphetamine-regulated transcript) 

CAS: escore de atividade clinica (do ingles, clinical activity score) 


CaSR: receptor sensor de calcio (do ingles, calcium-sensing receptor ) 

Cal calcio serico total 

CBG globulina de liga^ao ao cortisol (do ingles, corticosteroid-binding globulin) 
circunferencia cervical 
colecistoquinina 

CCN: comprimento cabega-nadega 

CCR2: receptor de quimiocina tipo 2 (do ingles, chemokine receptor type 2) 

CDC Centers for Disease Control and Prevention 
CDT: carcinoma diferenciado de tireoide 
colesterol esterificado 
corticosteroide 

CEA: antigeno carcinoembrionario (do ingles, carcinoembryonic antigen) 

CEHN: colesterol ester hidrolase neutra 

proteina de transference do colesterol esterificado (do ingles, cholesterol 
ester transfer protein) 

CFM: Conselho Federal de Medicina 

CGH: hibridizagao genomica comparativa (do ingles, comparative genomic 
hybridization) 

peptideo relacionado como gene da calcitonina (do ingles, calcitonin gene 
related peptide) 

CHO: carboidratos 

ChREBP proteina de ligagao do elemento de resposta sensivel a carboidratos (do 
ingles, carbohydrate-responsive element-binding protein) 

CIUR: crescimento intrauterino restrito 


colesterol livre 


CICr: clearance de creatinina 
CMT: carcinoma medular de tireoide 
CMT-F carcinoma medular de tireoide familiar 
CMV: citomegalovirus 

CNC complexo de Carney (do ingles, Carney complex) 

CNV: variagao no numero de copias (do ingles, copy number variation) 

C0 2 gas carbonico 

COMT: catecol-orto-metiltransferase 

CPAP pressao positiva continua das vias respiratorias (do ingles, continuous positive 
airway pressure) 

creatininofosfoquinase 

CPMP Comite Europeupara Avalia^ao de Produtos Medicinais (do ingles, 

Committee for Proprietary Medicinal Products) 

CQ: circunferencia de quadril 

Cr: creatinina 

CREB: proteina ligante ao elemento de resposta do AMPc {cAMP-response element 
binding protein) 

CRH: hormonio liberador de corticotrofma (do ingles, corticotropin-releasing 
hormone) 

CRM: Conselho Regional de Medicina 
CS carcinomas de suprarrenal 
colesterol total 
CTS: cirurgia transesfenoidal 

CTX: telopeptideo C-terminal (do ingles, carboxy terminal collagen crosslinks) 

elemento de ligagao da transcrigao de corticotroficos (do ingles, corticotroph 


upstream transcription-binding element) 

CV cardiovascular 
CYP11B1: 11-beta-hidroxilase 
CYP11B2 aldosterona sintase 
CYP17A1: 17-hidroxilase e 17,20-liase 
CYP21A2: 21-hidroxilase 
D2: ergocalciferol 
D3: colecalciferol 
DA dopamina 

DAC doenga arterial coronariana 

DAEM: deficit androgenico do envelhecimento masculino 

DASH: dieta para combate da hipertensao (do ingles, dietary approach to stop 
hypertension) 

DAX-1 gene 1 dosagem-sensivel que causa reversao sexual e hipoplasia adrenal 
congenita presente no cromossomo X (do ingles, dosage-sensitive sex reversal adrenal 
hipoplasia gene on the X chromossome gene 1) 

DC: doenga de Cushing 

Diabetes Control and Complications Trial 

DCV: doenga cardiovascular 

DDS: disturbios do desenvolvimento sexual 

DD^ diclorodifeniltricloroetano 

DEA: desetilamiodarona 

Del: delegao 

DEXA: absortometria de raio X de dupla energia (do ingles, dual energy Xray 
absorptiometry) 


DGH: deficiencia de hormonio de crescimento (do ingles, growth hormone deficiency ) 
DHA: acido docosa-hexanoico (do ingles, docosahexaenoic acid) 

DHEA: de-hidroepiandrosterona 

DHEA-s: sulfato de de-hidroepiandrosterona (do ingles, dehydroepiandrosterone 
sulfate) 

DHEG: doen^a hipertensiva especifica da gesta^ao 
DP de-hidrotestosterona 
Dl: diabetes insipido 

DIDMOAD: diabetes melito, diabetes insipido, atrofia optica e surdez (do ingles, 
diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy and deafness) 

DIPA: doenga inflamatoria pelvica aguda 

Dl di-iodotironina 

DIU: dispositivo intrauterino 

DLP; dislipidemia 

DM: diabetes melito 

DM1: diabetes melito do tipo 1 

DM2: diabetes melito do tipo 2 

DMG diabetes melito gestacional 

DMO densitometria mineral ossea 

DM PI: proteina da matriz dentaria (do ingles, dentin matrix protein 1) 

DNA: acido desoxirribonucleico (do ingles, deoxyrribonucleic acid) 

DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor 
DOC A: deoxicorticosterona 
DF desvio padrao 


DPOC doenca pulmonar obstrutiva cronica 

DPP4: dipeptidil peptidase tipo 4 

DRC doenca do refluxo gastroesofagico 

DSM-V: Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais, 5- edigao (do 
ingles, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5- edition ) 

DS~ doenga sexualmente transmissivel 

DUOX 1 e 2: oxidases duais 1 e 2 (do ingles, dual oxidase 1 and 2 ) 

El: estrona 
E2: estradiol 
E3: estriol 

ECA: enzima conversora de angiotensina 
ECG: eletrocardiograma 
ECM: esternocleidomastoideo 
EDA: endoscopia digestiva alta 
estrogenio equino conjugado 
EHH: estado hiperosmolar hiperglicemico 
ELISA: Enzyme LinkedImmuno Sorbent Assay 
EMA: European Medicines Agency 
ENMG: eletroneuromiografia 

EPA: acido eicosapentaneico (do ingles, eicosapentaenoic acid) 

celula progenitora endotelial (do ingles, endotelial progenitor cell ) 

ERK quinases reguladas por sinal extracelular (do ingles, extracellular signal- 
regulated kinases ) 


ETA: European Thyroid Association 


cortisol 

FA: fibrilagao atrial 

FAD: dinucleotidio de flavina-adenina (do ingles, flavin adenine dinucleotide ) 

FAL fosfatase alcalina 
ffequencia cardiaca 
FDA: Food and Drug Administration 
FDG fluorodesoxiglicose 
fra^ao de excregao 
FeNa fra^ao de excregao de sodio 

FGF-23: fator de crescimento fibroblastico 23 (do ingles, fibroblast growth factor 23) 

FIAF: fator adipocitario induzido pelo jejum(do ingles , fasting induced adipose 
factor) 

FISH: hibrida^ao in situ comfluorescencia (do ingles, fluorescence in situ 
hybridization) 

fertilizacao in vitro 

fosfolipideos 

FMN: mononucleotidio de flavina (do ingles, flavin mononucleotide) 

FOX: forkhead box 

FPPS: enzima farnesil pirofosfato sintase 
Frutose 6F frutose 6 fosfato 
FS: fator de sensibilidade 

FSH hormonio foliculo estimulante (do ingles , follicle stimulating hormone) 

FSH-r: receptor do hormonio foliculo estimulante (do ingles,^ follicle stimulating 
hormone receptor) 

FTO: gene associado a massa gorda e obesidade (do ingles, fat mass and obesity 


associated gene ) 
g: grama 
G: guanina 

G1, G2, G3: grau 1, grau2, grau3 
G6F glicose 6 fosfato 

GABA: acido gama-aminobutirico (do ingles, gamma aminobutyric acid) 

GAPDH: gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (do ingles, glyceraldehyde-3- 
phosphate dehydrogenase) 

receptor de glicocorticoide (do ingles, glucocorticoid receptor) 

GEB: gasto energetico basal 
Gene ob: gene obese 
GER: gasto energetico de repouso 
GESF glomeruloesclerose segmentar e focal 
GE gasto energetico total 
germ free 

gamaglutamil transferase 

GFI: hormonio do crescimento (do ingles, growth hormone) 

GFIBP proteina de liga^ao ao hormonio do crescimento (do ingles, growth hormone¬ 
binding protein) 

GFI-N: GH hipofisario 

GH-r: receptor de hormonio do crescimento (do ingles, growth hormone receptor) 

GFIRFI: hormonio liberador do crescimento (do ingles, growth hormone releasing 
hormone) 

GH-V: GH placentario 

GFIS-R1 A: receptor do secretagogo da grelina tipo 1A (do ingles, growth hormone 


secretagogue receptor 1A) 

GIG: grande para idade gestacional 

polipeptidio inibitorio gastrico (do ingles, gastric inhibitory polypeptide) 

GIP-r: receptor de polipeptidio inibitorio gastrico (do ingles, gastric inhibitory 
polypeptide receptor) 

GJ: glicemia dejejum 

GJA: glicemia de jejumalterada 

GLP-1 peptidio semelhante ao glucagon 1 (do ingles, glucagon like peptide 1 ) 

GLP-2 peptidio semelhante ao glucagon 2 (do ingles, glucagon like peptide 2) 

transportador de glicose (do ingles, glicose transporter) 

GnRH: hormonio liberador de gonadotrofmas (do ingles, gonadotropin-releasing 
hormone) 

glicose pos-prandial 

GR: receptor de glicocorticoide (do ingles, glucocorticoid receptor) 

GS-alfa subunidade alfa da proteina G estimulatoria (do ingles, stimulatory G 
protein-alpha subunit) 

Gsp proteina estimuladora da ligagao do nucleotideo guanina (do ingles, stimulatory 
guanine nucleotide-binding protein) 

teste oral de tolerancia a glicose (do ingles, glicose tolerance test) 

volume bruto do tumor (do ingles, gross tumor volume) 

H: altura (do ingles, height) 

H + : ion de hidrogenio 

H 2 0 2 : peroxido de hidrogenio 

HAAF: hipoglicemia neuropatica (do ingles, hipoglicemia associated autoimune 
failure) 



HAC hiperplasia adrenal congenita 
HAI: hiperaldosteronismo idiopatico 
HAP: hiperaldosteronismo primario 
HAPr: hiperplasia adrenal primaria 
HAS: hipertensao arterial sistemica 
HbAI C hemoglobina glicada 

HBV: virus da hepatite B (do ingles, hepatitis B virus) 

HC-FMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao 
Paulo 

HCC: carcinoma hepatocelular (do ingles, hepatocellular carcinoma) 

hCG: gonadotrofma corionica humana (do ingles, human chorionic gonadotropin) 

HC03' bicarbonato 

hCRH: hormonio liberador de corticotrofma humano (do ingles, human corticotropin¬ 
releasing hormone) 

HCV: virus da hepatite C (do ingles, hepatitis C virus) 

HDL lipoproteina de alta densidade (do ingles, high density lipoprotein) 

HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade (do ingles, high density 
lipoprotein-cholesterol) 

HE hematoxilina-eosina 

hGH: hormonio do crescimento humano (do ingles, human growth hormone) 

HHA: eixo hipotalamo-hipofise-adrenal 
HHG: eixo hipotalamo-hipofise-gonadas 
HHI: hipogonadismo hipogonadotrofico isolado 
HHT: eixo hipotalamo-hipofise-tireoide 
Hit hipertensao intracraniana 


HIV: virus da imunodeficiencia humana (do ingles, human immunodeficiency virus) 
HLA: antigeno leucocitario humano (do ingles, human leukocyte antigen ) 

HMG-CoA: beta-hidroximetilglutaril CoA 

HNF fator nuclear de hepatocito (do ingles, hepatocyte nuclear fator ) 

HOMA Homeostatic Model Assesment 

HOMA-IR Homeostatic Model Assesment for Insuline Resisteance 

HP hipoparatireoidismo 

HPB hiperplasia prostatica benigna 

HPL hormonio lactogenico placentario (do ingles, human placental lactogen) 

HPLC cromatografia liquida de alta performance (do ingles, high-performance liquid 
chromatography) 

HP hiperpartireoidismo primario 

HR-PqC tomografia computadorizada quantitativa periferica de alta resolucao (do 
ingles, high resolution peripheral quantitative computed tomography) 

HSA hemorragia subaracnoidea 

HSD: hidroxiesteroide desidrogenase 

I AM: infarto agudo do miocardio 

I BAT; transportador intestinal de acidos biliares (do ingles, intestinal bile acid 
transporter) 

I BP inibidor de bomba de protons 
idade cronologica 

I CAM: molecula de adesao intracelular (do ingles, intercellular adhesion molecule) 
insuficiencia cardiaca congestiva 
I DA: ingestao diaria aceitavel 


IDF: International Diabetes Federation 

IDL. lipoproteina de intensidade intermediaria (do ingles, intermediate density 
lipoprotein) 

iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina 
IFMA imunofluorimetrico 
IFN: interferon 
I FN-alfa: interferon alfa 
IG: idade gestacional 

IGF fator de crescimento semelhante a insulina (do ingles, insulin-like growth factor) 
IGFBP proteina de ligagao do IGF (do ingles, IGF binding proteins) 

IGFR receptor do fator de crescimento semelhante a insulina 

IGT intolerancia a carboidratos (do ingles, impaired glucose tolerance) 

IH: imuno-histoquimica 

IKK-B: inibidor do fator nuclear kappa beta (do ingles, nuclear factor kappa-B 
inhibitor) 

interleucina 

IM: intramuscular 

I MAO: inibidores da monoaminoxidase 
IMC indice de massa corporal 

I NR: razao normalizada internacional (do ingles, international normalized ratio) 
INSIG: gene de estimula^ao da insulina (do ingles, insulin stimulation gene) 

Inv: inversao 
10 idade ossea 

IP2: peptidio de intervengao 2 (do ingles, intervening peptide 2) 


IPEX: imunodeficiencia, poliendocrinopatia, enteropatia e ligado ao X (do ingles, 
immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy andX-linked) 

IR: indice de resistencia 

IRA: insuficiencia renal aguda 

insuficiencia renal cronica 

IRM A: anormalidade micro vascular intrarretiniana (do ingles, intraretinal 
microvascular abnormality) 

I RM A: imunorradiometrico 

IRS: substrata do receptor de insulina (do ingles, insulin receptor substrate) 

ISRS: inibidor seletivo de recaptagao de serotonina 
ITB: indice tornozelo-braquial 

ITT: teste de tolerancia a insulina (do ingles, insulin tolerance test) 

IV: intravenoso 

IVAS: infecgao de vias aereas superiores 
JAK janus quinase (do \ng\es,janus kinase) 

JNK: Jun N-terminal quinase 
potassio 
kg: kilograma 
t litros 

L1-L4: vertebras L1-L4 da coluna lombar 

LADA: diabetes autoimune latente do adulto (do ingles, latent autoimunne diabetes 
adults) 

LBF proteinas ligadoras de lipopolissacaridios (do ingles, lipid binding proteins) 

LCA1: lecitina-colesterol aciltransferase 

LDH lactato desidrogenase (do ingles, lactate dehydrogenase) 


LDL lipoproteina de baixa densidade (do ingles, low density lipoprotein) 

LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade (do ingles, low density 
lipoprotein-cholesterol ) 

LDLR: receptor de lipoproteina de baixa densidade (do ingles, low density lipoprotein 
receptor) 

LES lupus eritematoso sistemico 

LH: hormonio luteinizante (do ingles, luteinizing hormone) 

LH-r receptor de hormonio luteinizante (do ingles, luteinizing hormone receptor) 

LHS lipase hormonio sensivel 
LHX4 LIM homebox gene-4 
LIN: limite inferior da normalidade 
LLH: lipase hepatica 
lipoproteina 
Lp a: lipoproteina (a) 

LPL: lipoproteina lipase 
LPS lipopolissacarideos 

LRP-1: proteina 1 relacionada ao receptor da lipoproteina de baixa densidade (do 
ingles, low density lipoprotein receptor related protein 1) 

LSN limite superior da normalidade 

LT4: levotiroxina 

LXR receptor X do figado (do ingles, liver receptor X) 

M-CSF: fator estimuladorde de colonia de macrofago (do ingles, macrophage colony 
stimulating factor) 

MAO: monoamina oxidase 

MAPI proteina quinase mitogeno ativada (do ingles, mitotic activating protein 


kinase) 

MBO membrana basal glomerular 

MCA: smdrome de McCune-Albright (do ingles, McCune-Albright syndrome) 

MCH: hormonio concentrador de melanina (do ingles, melanin concentrating 
hormone) 

MCP-1 proteina quimiotatica de monocitos 1 (do ingles, monocyte chemoattractant 
protein-1) 

MCR1: receptor de melanocito tipo 1 (do ingles, melanocortin 1 receptor) 

MCT8: transportador monocarboxilato 8 (do ingles, monocarboxylate transporter 8) 

MEPE fosfoglicoproteina de matriz extracelular (do ingles, matrix extracellular 
phosphoglycoprotein) 

MEV: mudan^as de estilo de vida 

Mg: magnesio 

MHC complexo de histocompatibilidade principal (do ingles, major histocompatility 
complex) 

MIBG: meta-iodobenzilguanidina 

MIDD diabetes e surdez de heran^a materna (do ingles, maternally inherited diabetes 
and deafness) 

MI monoiodotironina 

mt mililitros 

MMP metaloproteinase de matriz (do ingles, matrix metaloproteinase) 

MMZ metimazol 

MODY diabetes da maturidade com inicio no jovem (do ingles, maturity onset 
diabetes of the young) 


MPA: medroxiprogesterona 


MP proteina de transferencia microssomal de lipides (do ingles, microsomal 
triglyceride transfer protein) 

MR: receptor de mineralocorticoide (do ingles, mineralocorticoid receptor) 

MS: Ministerio da Saude 

MSH: hormonio estimulador do melanocito (do ingles, melanocite stimulant hormone) 
MTF metformina 

mTOF proteina-alvo da rapamicina em mamiferos (do ingles, mammalian targer of 
rapamycin) 

MTF proteina de transferencia microssomal de lipides (do ingles, microsomal 
triglyceride transfer protein) 

NA: noradrenalina 

NaCI cloreto de sodio 

NAD: neuropatia autonomica diabetica 

NAD: nicotinamida adenina dinucleotidio (do ingles, nicotinamide adenine 
dinucleotide) 

NADFI: nicotinamida adenina dinucleotidio reduzida (do ingles, reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide) 

NADP nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (do ingles, nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate) 

NADPH: nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato reduzida (do ingles, reduced 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) 

NAF: escore de atividade da NAFLD (do ingles, NAFLD activity score) 

NAFLD: doen^a gordurosa hepatica nao alcoolica (do ingles, non alcoholic fatty liver 
disease) 

NASH: esteato-hepatite nao alcoolica (do ingles, nonalcoholic steatohepatitis) 

NCEP ATP-III; National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 


NCHS: National Center for Health Statistics 
NEJ M: New England Journal of Medicine 
NEM: neoplasia endocrina multipla 
NEM1: neoplasia endocrina multipla tipo 1 
NEM2: neoplasia endocrina multipla tipo 2 

NES: sindrome do comer noturno (do ingles, night eating syndrome ) 

NF: nao funcionantes 
NF1: neurofibromatose 1 

NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program 
Nl H: National Institute of Health 

NIPFIS hipoglicemia hiperinsulinemica pancreatogenica nao-insulinoma (do ingles, 
noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome) 

NIS: cotransportador sodio-iodeto (do ingles, sodium-iodide symporter) 

NO: oxido nitrico 

NOF: exame neuro-oftalmologico 

NPC1 LI proteina Niemann-Pick Cl LI (do ingles, Niemann-Pick Cl-likeprotein) 
NPH: protamina neutra Hagedorn (do ingles, neutral protamine Hagedorn ) 

NP\ neuropeptidio Y 
0 2 : oxigenio 

0 2 ~: radicais livres superoxidos 

OB-r: receptor do gene obese (do ingles, obese receptor) 

OC osteocalcina 

oCRH: hormonio liberador de corticotrofina ovino (do ingles, ovine corticotropin¬ 
releasing hormone) 


OHA: osteodistrofia hereditaria de Albright 
OHF hidroxiprogesterona 
Ol osteogenese imperfeita 
OM: osteomalacia 

OMS: Organizagao Mundial da Saudc 
OR osteoporose 
OP osteoprotegerina 
OPN: osteopontina 
Osm: osmolaridade 
OXM: oxintomodulina 
fosforo 
percentil 

P1NP: fragmentos armnoterminais do pro-colageno 1 (do ingles , procollagen type 1 
aminoterminal propeptide ) 

P450scc: colesterol desmolase 

PA: pressao arterial 

PAAF puncao aspirativa por agulha fma 
PAD: pressao arterial diastolica 

PAI-1: inibidor do ativador do plasminogenio tipo 1 (do ingles , plasminogen activator 
inhibitor type 1 ) 

PAIS: sindrome da insensibilidade parcial aos androgenios (do ingles, partial 
androgen insensibility syndrome) 

PARP poli ADP-ribose polimerase 

PAS: pressao arterial sistolica 

PBEF fator de estimulagao de colonias de celulas pre-B (do ingles, pre-B-cell colony 


enhancing factor) 
pubis-chao 

PCI pre -convertase 1 

pesquisa de corpo inteiro 

PCNA: antigeno nuclear de proliferate) celular (do ingles proliferating cell nuclear 
antigen) 

PCR: proteina C reativa 

reagao em cadeia da polimerase (do ingles, polimerase chain reaction) 
PCSK9: proproteina convertase subtilisin/kexin tipo 9 
PDE5: fosfodiesterase 
polietilenoglicol 
PEG-V: pegvisomanto 

tomografia por emissao de positrons (do ingles, positron emission tomography) 
PET-FDG-18: tomografia por emissao de positrons com 18-fluorodesoxiglicose 
PGE prostaglandina E 

PHOSPHO-1: fosfatase orfa 1 (do ingles , phosphatase orfan 1) 

PHF pseudo-hiperparatireoidismo 
Pi fosfato 

PI3K: fosfatidilinositol-3-quinase 

fator de inibigao da prolactina (do ingles, prolactin inibing factor) 

PIG: pequeno para idade gestacional 

PIT1/POU1 FI: fator de transcri^ao positivo pituitario especifico 1 (do ingles, 
pituitary specific positive transcription factor 1) 


proteina quinase C 


proteina de transference de fosfolipidios (do ingles, phospholipid transfer 
protein) 

PNMT: enzima feml-etanolamina-N-rnetil-transferase (do ingles, phenylethanolamine 
N-methyl-transferase) 

PO: pos-operatorio 

POMC; pro-opiomelanocortina 

POR: p450 oxido-redutase 

polidipsia primaria 

polipeptidio pancreatico 

proteina P ribossomal 

puberdade precoce 

PPAR: receptor do preliferador ativado de peroxissoma (do ingles, peroxisome 
proliferator-activated receptor ) 

PPDC puberdade precoce dependente de gonadotrofinas 
PPHF pseudo-pseudo-hiperparatireoidismo 
PPi: pirofosfato 

puberdade precoce independente de gonadotrofinas 

PPNAD: doenga adrenal nodular pigmentada primaria (do ingles, primary pigmented 
nodular adrenocortical disease ) 

peptideo YY 

PRF: fator estimulador da prolactina (do ingles, prolactin releasing factor) 
prolactina 

PRL-r: receptor de prolactina (do ingles, prolactin receptor) 

PRO P-1 profeta de Pit 1 
PS: pronto-socorro 


PSA: antigeno prostatico especifico (do ingles, prostate-specific antigen) 

PSOF pesquisa de sangue oculto nas fezes 
PTH paratormonio 

PTH-rp: peptideo semelhante ao PTH (do ingles, PTH-relatedpeptide) 

F 3 1B: proteina tirosina fosfatase IB 

gene transformador de tumor hipofisario (do ingles, pituitary tumor 
transforming gene) 

PTU propiltiouracil 

volume-alvo planejado (do ingles ,planning target volume) 

PV: pubis-vertice 

PVN: nucleo paraventricular (do ingles, paraventricular nucleus) 

Ql: coeficiente de inteligencia 
QM: quilomicrons 
QF quociente respiratorio 
qsp: quantidade suficiente para 
Q7: quimioterapia 

qT( tomografia computadorizada quantitativa (do ingles, quantitative computed 
tomography) 

RAA: renina angiotensina aldosterona 
RAI: radioiodo 

RANK: receptor ativador do fator nuclear kappa-B (do ingles, receptor activator of 
nuclear factor kappa-B) 

RANKL ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa-B (do ingles, receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand) 

RAR: razao aldosterona-renina 


RCCD: retardo constitucional de crescimento e desenvolvimento 
RCIU retardo do crescimento intrauterino 
RD retinopatia diabetica 

RDA: recomendagao de ingestao diaria (do ingles, recommended dietary allowance ) 
REF requerimento energetico estimado 

REM: movimento rapido dos olhos (do ingles, rapid eye movement ) 

rearranjado durante a transfecgao (do ingles, rearranged during transfection ) 
RH repos icao hormonal 

rhGH: hormonio do crescimento recombinante humano (do ingles, recombinant human 
growth hormone) 

RHT: resistencia aos hormonios tireoidianos 
Rl: resistencia a insulina 
radioimunoensaio 
radioiodoterapia 
RM: ressonancia magnetica 
RN: recem-nascido 

RNA: acido ribonucleico (do ingles, ribonucleic acid) 

RNA 3'UT regiao 3 do RNA nao traduzida 
RNA 5'UT regiao 5 do RNA nao traduzida 
RNAm: RNA mensageiro 

ROS: especies reativas de oxigenio (do ingles, reactive oxygen species) 

RR: risco relativo 
Rl radioterapia 

RXR receptor do retinoide X (do ingles, retinoid X receptor) 


RYGB: derivagao gastrica em Y de Roux (do ingles, Roux-en-Y gastric bypass) 
s-DHEA: sulfato de de-hidroepiandrosterona 

SAE: secregao ectopica de ACTH (do ingles, ectopic ACTH secretion) 

SAI: sindrome de insuficiencia androgenica (do ingles, androgen insensitivity 
syndrome) 

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono 

SARA: sindrome da angustia respiratoria aguda 

SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes 

SBEM: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 

SC sindrome de Cushing 

SC subcutaneo 

SCA: sindrome coronariana aguda 

SCAP proteina de ativagao de clivagem do SREBP (do ingles, SREBG cleavage 
activating protein) 

SCOLT Sibutamine Cardiovacular Outcome Trial 
SCPS: sindrome cerebral perdedora de sal 

SDH: succinato desidrogenase (do ingles, succinatedehydrogenase) 

SERM: moduladores seletivos dos receptores de estrogenio (do ingles, selective 
estrogen receptor modulators) 

SF: soro fisiologico 

SF1 : fator esteroidogenico 1 (do ingles, steroidogenic factor 1) 

SG: soro glicosado 

SGL cotransportador de sodio-glicose (do ingles, sodium glucose cotransporter) 
SH: altura sentado (do ingles, sitting height) 

SHBG globulina ligadora de hormonios sexuais (do ingles, sex hormone-binding 


globulin ) 

SIADH: smdrome da secregao inapropriada de hormonio antidiuretico (do ingles, 
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) 

SICI: sistema de infiisao continua de insulina 

SNA: sistema nervoso autonomo 

SNC: sistema nervoso central 

SNP polimorfismo de nucelotidio unico (do ingles, single nucleotide polymorfism) 
SNP: sistema nervoso periferico 

SOCS3: supressor da sinalizagao de citocina 3 (do ingles, suppressor of cytokine 
signaling 3) 

SOD: superoxidodesmutase 
SOM230 pasireotide 

SON: nucleo supraoptico (do ingles, supraoptic nucleus) 

SOP smdrome dos ovarios policisticos 
SPA: smdrome poliglandular autoimune 
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona 

SRB1: receptor scavanger classe b tipo 1 (do ingles, scavenger receptor class B 
member 1) 

SREBP proteina de ligagao do elemento regulador do esterol (do ingles, sterol 
regulatory element binding protein) 

SRY: regiao determinante do sexo no cromossomo Y (do ingles, sex determining 
region Y chromosome) 

SSTR: receptor para somatostatina (do ingles, somatostatin receptor) 

STAMP2 proteina transmembrana-seis de prostata (do ingles, six transmembrane 
protein of prostate 2) 


StAR: proteina regulatoria aguda esteroidogenica (do ingles, steroidogenic acute 
regulatory protein ) 

STAT3: transdutor de sinal e ativador da transcricao 3 (do ingles, signal transducer 
and activator of transcription 3) 

STORM: Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance 
SUS: Sistema Unico de Saude 

SUV: valor de absorcao padronizado (do ingles, standardized uptake value) 
timina 

T3: tri-iodotironina 

T4: tetraiodotironina 

TAP tempo de atividade da protrombina 

TBG: globulina ligadora de tiroxina (do ingles, thyroxine-binding glubulin ) 

Tc: tecnecio 

tomografia computadorizada 
TCAP: transtorno de compulsao alimentar periodica 
TCD: tubulo contorcido distal 
TCE: traumatismo cranioencefalico 
TCM: triglicerideos de cadeia media 
tubulo contorcido proximal 
TCQ tomografia computadorizada quantitativa 
TDAH: transtorno do deficit de atencao e hiperatividade 
TEF: fator embriologico tireotrofico (do ingles, thyrotroph embryonic factor) 

TEV tromboembolismo venoso 
TFG: taxa de filtragao glomerular 


Tg: tireoglobulina 
triglicerideos 

fator de transforma^ao do crescimento (do ingles, transforming growth factor) 
TGI: trato gastrointestinal 
TGO: transaminase glutamico-oxalacetica 
TGP: transaminase glutamico-piruvica 
TH: altura-alvo (do ingles, target height) 

ThOX 1 e 2: oxidase da tireoide 1 e 2 (do ingles, thyroid oxidase 1 and 2) 

THRA: receptor alfa de hormonio tireoidiano (do ingles, thyroid hormone receptor 
alpha) 

~HRB: receptor beta de hormonio tireoidiano (do ingles, thyroid hormone receptor 
beta) 

TIO: osteomalacia induzida por tumor (do ingles, tumor-induced osteomalacia) 

TM: capacidade tubular maxima (do ingles, tubular maximum capacity) 

TNF: tumor nao fiincionante 

TNF-alfa: fator de necrose tumoral alfa (do ingles, tumor necrosis factor alpha) 
TNM: classificagao dos tumores malignos (do ingles, malignant melanoma staging) 
TOC: transtorno obsessivo compulsivo 
TPM: tensao pre-menstrual 
TPO: tiroperoxidase 

TR: receptor de hormonio tireoidiano (do ingles, thyroid hormone receptor) 

TRAb: anticorpo antirreceptor de TSH (do ingles, TSH anti-receptor antibodies) 
TRH: hormonio liberador de tireotrofina (do ingles, thyrotropin releasing hormone) 
TSH hormonio tireoestimulante (do ingles, thyroid stimulating hormone) 


tireoidectomia total 

fator de transcrigao da tireoide (do ingles, thyroid transcription factor) 
TTGO: teste de tolerancia de glicose oral 
TTOG 75 g: teste de tolerancia oral a glicose com 75 g 
TTPA: tempo de tromboplastina parcialmente ativada 
U: uracila 

UCP1: proteina desacopladora 1 (do ingles, uncoupling protein 1) 

UFC cortisol livre urinario (do ingles, urinary free cortisol) 

UH: unidades Hounsfield 

Ul: unidades internacionais 

UIC Union for International Cancer Control 

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study 

USG: ultrassonografia 

USGTY ultrassonografia transvaginal 

VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial 

VC velocidade de crescimento 

VCAM: molecula de adesao celular vascular (do ingles, vascular cell adhesion 
molecule) 

VC^ : valor calorico total 

VDR receptor de vitamina D (do ingles, vitamin D receptor) 

VE ventriculo esquerdo 

VEGF: fator de crescimento endotelial vascular (do ingles, vascular endothelial 
growth fator) 

VEIL sindrome de von Hippel-Lindau 




VHS: velocidade de hemossedimentagao 

VIP peptideo vasoativo intestinal (do ingles, vasoactive intestinal peptide) 

VLCD: dieta de muito baixa caloria (do ingles, very low calorie diet) 

VLDL; lipoproteina de muito baixa densidade (do ingles, very low density lipoprotein) 

VLDL-c: colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade (do ingles, very low 
density lipoprotein-cholesterol) 

VMA: acido vanilmandelico (do ingles, vannillyl mandelic acid) 

VNTR repetigao in tandem de numero variavel (do ingles, variable number tandem 
repeat) 

VO: via oral 

VR valor de referencia 

VUH: veiculo de ultra-absorgao hormonal 

XENDOS: Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects 

XPID: ligado ao X, poliendocrinopatia, imunodeficiencia e diarreia (do ingles, X- 
linked, polyendocrinopathy, immune disfuction and diarrhea) 

WnT: via de sinaliza^ao WnT 
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Esteroidogenese Adrenal 


Anatomia das adrenais 

As adrenais sao glandulas piramidais com cerca de 4 g e aproximadamente 4 cm de 
comprimento, 2 cm de altura e 1 cm de espessura. Elas estao localizadas repousadas 
sobre o rim, em sua face posteromedial, e sao divididas em cortex (porgao mais 
periferica), derivado do tecido mesodermico, e medula adrenal (porgao mais interna), 
derivada da crista neural. O cortex adrenal e dividido anatomicamente em tres 
camadas: 

• Zona glomerulosa: localiza-se abaixo da capsula e corresponde a 15% do cortex, 
podendo variar de tamanho conforme a ingesta de sal do paciente. Esta camada 
contem celulas em formato espiral e e responsavel pela produgao de aldosterona 

• Zona fasciculada: encontra-se abaixo da zona glomerulosa e compreende 75% do 
cortex adrenal. Esta camada contem celulas em cordoes radiais, ricas em lipidios, 
responsaveis pela produgao de cortisol 

• Zona reticulada: separa a zona fasciculada da medula adrenal e e composta por celu] 
irregulares, correspondentes a 10% do cortex adrenal. E responsavel pela sintese 
de androgenos adrenais. 

A irrigagao arterial das adrenais e bemrica, originando-se de aproximadamente 12 
ramos arteriais pequenos provenientes da aorta e das arterias frenica, renal, 
intercostais, entre outras. A drenagem venosa ocorre pela veia adrenal direita (que e 
curta e desemboca diretamente na veia cava) e pela veia adrenal esquerda (que e longa 
e desemboca na veia renal esquerda, a qual, por sua vez, desemboca na veia cava). 


Esteroidogenese adrenal 



Todos os hormonios esteroides derivam de uma estrutura composta por tres aneis de 
seis carbonos e umanel de cinco carbonos (Figura 1.1), formando moleculas com 18 a 
21 carbonos, conforme o tipo de hormonio. Os glicocorticoides e os 
mineralocorticoides tern 21 carbonos; os androgenos, 19; e os estrogenos, 18. 

O colesterol e o precursor de todos os hormonios esteroides adrenais. As celulas 
do cortex adrenal tern receptores BE para captar lipoproteinas de baixa densidade 
(LDL) da circulagao e aproveitar o colesterol para sintese hormonal. Uma vez captado 
o colesterol da LDL e desesterificado para hear em sua forma livre, sendo transportado 
da membrana externa para a membrana interna da mitocondria, onde e utilizado para 
iniciar a esteroidogenese adrenal. 

A proteina regulatoria aguda esteroidogenica (StAR) e a enzima limitante para a 
regulagao aguda da esteroidogenese, que promove a passagem do colesterol da 
membrana externa da mitocondria para a membrana interna. A StAR regula a producao 
hormonal de maneira rapida, em minutos. Sua atividade e estimulada pelo hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH), produzido na hipofise, que consegue estimular a sintese 
de glicocorticoides agudamente. Esta e a primeira etapa da sintese dos hormonios 
esteroides. 

Do colesterol utilizado na esteroidogenese, 90% e originado do LDL-c captado dc 
sangue pelos receptores BE da adrenal. No entanto, as adrenais tambem sao capazes de 
sintetizar o seu proprio colesterol pelo estimulo da enzima beta-hidroximetilglutaril 
CoA-redutase (HMGCoA-redutase), de modo que 10% do colesterol utilizado n; 
esteroidogenese e de sintese propria local. Por essa razao, pacientes com deficiencia 
de LDL (abetalipoproteinemia), de receptor BE (hipercolesterolemia familiar) ou d£ 
StAR conseguem sintetizar umpouco de hormonios esteroides, embora apresentem uma 
deficiencia parcial desses hormonios, pois perdem a regulagao fina da esteroidogenese, 
que e mediada pela ACTH ativando a StAR (nao conseguem utilizar o colestero 
captado do sangue). 
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Figura 1.1 Esteroidogenese adrenal. 

Existem dois grupos de enzimas na esteroidogenese adrenal: o das enzimas do 
citocromo P450 (dividido em tipo 1 e tipo 2) e o das enzimas hidroxiesteroides 
desidrogenases (HSD). As enzimas do grupo P450 catalisam reagoes irreversiveis, de 
hidroxilagao ou de clivagem carbono-carbono. As enzimas do grupo hidroxiesteroide 
desidrogenase catalisam reagoes reversiveis, de oxida^ao e redugao. 









As enzimas do citocromo P450 do tipo 1 tem localizagao mitocondrial e utilizair 
como cofatores a ferridoxina e a ferridoxina redutase, que, por sua vez, utilizam a 
nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato reduzida (NADPH) como doador d( 
eletrons. Sao elas: colesterol desmolase (P450scc), 11-beta-hidroxilase (CYP11B1) e 
aldosterona sintase (CYP11B2). 

As enzimas do citocromo P450 do tipo 2 tem localizagao no reticulo 
endoplasmatico e utilizam como cofatores a enzima POR (P450 oxidorredutase) e c 
citocromo B5 (que e um cofator especifico para ajudar na conversao da enzima 17- 
hidroxilase na sua isoforma 17,20-liase). Sao elas: 17-hidroxilase (CYP17A1), 17,20- 
liase (CYP17A1) e 21-hidroxilase (CYP21A2). 

As enzimas do grupo hidroxiesteroide desidrogenase sao: 3-beta-HSD 2, 17-beta- 
HSD, 5-alfarredutase e 11-beta-HSD 1 e 2. 

Depois que o colesterol passa da membrana externa para a membrana interna das 
mitocondrias via agao da enzima StAR, a proxima etapa da esteroidogenese e a 
clivagem desta molecula de colesterol pela enzima colesterol desmolase, formando um 
hormonio chamado pregnenolona. A enzima colesterol desmolase cliva a cadeia lateral 
do colesterol, retirando os carbonos 22 a 27 da cadeia, deixando a molecula de 
pregnenolona comapenas 21 carbonos. 

Depois disso, a pregnenolona pode seguir dois caminhos. No primeiro caminho, a 
pregnenolona e modificada pela enzima 3-beta-HSD 2, que, alem de desidrogenar c 
carbono 3 (tira um hidrogenio e faz uma ligagao dupla do carbono 3 com o oxigenio), 
causa uma isomerizagao na liga^ao dupla do carbono 5, que agora vai para o carbono 4. 
Desta maneira, os hormonios da esteroidogenese que ainda nao foram modificados pela 
3-beta-HSD2 tem uma ligagao dupla no carbono 5 (e sao chamados de delta 5), e os 
hormonios que ja passaram por esta agao enzimatica tem a ligacao dupla no carbono 4 
(e sao chamados de delta 4). Depois que a pregnenolona sofre a$ao da 3-beta-HSD2 
ela passa a ser chamada de progesterona. 

• Grupo dos hormonios delta 5: pregnenolona, 17- OH-pregnenolona, de- 

hidroepiandrosterona (DHEA) 

• Grupo dos hormonios delta 4: todos os outros da esteroidogenese adrenal. 

Toda pregnenolona presente na camada glomerulosa das adrenais segue este 


caminho e se torna progesterona, seguindo uma sequencia de modifica^oes ate se tornar 
a molecula de aldosterona. Isso ocorre porque a camada glomerulosa nao tem a outra 
enzima capaz de modificar a molecula de pregnenolona, conhecida como 17- 
hidroxilase. Assim, toda pregnenolona da zona glomerulosa e convertida pela 3-beta- 
HSD2 em progesterona e depois percorre a sequencia demonstrada a seguir ate chegai 
a molecula de aldosterona. 

■ Camada glomerulosa da adrenal 

Colesterol —> Pregnenolona —> Progesterona —> Desoxicorticosterona (DOCA) —► 
Corticosterona —> Aldosterona 

A enzima aldosterona sintase, presente na zona glomerulosa das adrenais, tem a 
capacidade de converter a DOCA em corticosterona e a corticosterona em aldosterona. 

O segundo caminho possivel para a pregnenolona seria a sua modificagao pela 
enzima 17-hidroxilase. A zona glomerulosa da adrenal nao tem esta enzima, mas as 
camadas fasciculada e reticulada, sim Assim, nestas camadas, a pregnenolona pode 
seguir um caminho alternativo e se tornar uma molecula chamada 17- 
hidroxipregnenolona (ou 17-OH-pregnenolona). 

A 17-OH-pregnenolona, entao, tambempode seguir dois caminhos: ser convertida 
pela 3-beta-HSD2 em um composto delta 4 (17-OH-progesterona) ou ser convertidi 
pela enzima chamada 17,20-liase, formando a molecula de DHEA. A enzima 17,20- 
liase e, na verdade, a mesma que a 17-hidroxilase, mas para que esta enzima obtenha a 
atividade de 17,20-liase, e necessaria a presen^a do cofator citocromo B5. Na zona 
fasciculada da adrenal nao existe o citocromo B5, de modo que nao ocorre a atividade 
da 17,20-liase, e toda a 17-OH-pregnenolona formada sofrera agao da 3-beta-HSD2, < 
fim de formar um composto delta 4, percorrendo a sequencia demonstrada a seguir. 

■ Camada fasciculada da adrenal 

17-OH-pregnenolona —> 17-OH-progesterona (170HP) —> 11-desoxicortisol 
(composto S) —> Cortisol 

O cortisol circula ligado a proteinas plasmaticas [globulina ligadora de 
glicocorticoides (CBG) e albumina]. Tem meia-vida de 70 a 120 min. Pode sei 
perifericamente inativado para cortisona pela enzima 11-beta-HSD tipo 2 (muito 


presente no nefron distal, no qual protege os receptores de aldosterona da sua ativa^ao 
pela liga^ao do cortisol), e a cortisona, por sua vez, tambem pode ser ativada 
novamente para cortisol pela a^ao da enzima 11-beta-HSD tipo 1, presente 
principalmente no figado e no nefron proximal. 

O cortisol produzido age em receptores nucleares de glicocorticoides (GR), 
apresentando efeitos diversos e difiisos (uma vez que o GR esta presente em quase 
todas as celulas do organismo), como alteragoes metabolicas (ativa^ao da 
gliconeogenese hepatica, hiperglicemia, lipolise), efeito imunomodulatorio (agao anti- 
inflamatoria), inibigao da sintese proteica, de colageno e de formagao dos osteoblastos, 
aumento da sensibilidade as catecolaminas e alteragoes hormonais [inibi^ao do 
hormonio tireoestimulante (TSH) e do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH)] 
entre outros. 

■ Camada reticulada da adrenal 

17-OH-pregnenolona —> DHEA —► Androstenediona —> Testosterona 

A zona reticulada e rica em citocromo B5, e a partir da adrenarca ocorre grande 
atividade de 17,20-liase, de modo a privilegiar a conversao da 17-OH-pregnenolona 
em DHEA (que tern atividade androgenica). A DHEA, por sua vez, pode se 
modificada pela 3-beta-HSD2 para virar o composto delta 4 chamado androstenediona. 
que pode ser convertida pela 17-beta-HSD3 em testosterona (todos com atividade 
androgenica). Apesar de na camada reticular tambem poder haver conversao da 170HP 
em androstenediona diretamente pela a^ao da 17,20-liase, na pratica esta conversao e 
irrisoria, e predomina a produgao de testosterona vinda da androstenediona, originaria 
da modificagao da DHEA pela 3-beta-HSD2. 

A DHEA tambem pode ser sulfatada na zona reticulada das adrenais pela enzima 
DHEA sulfotransferase, formando o sulfato de DHEA (s-DHEA). 

O organismo humano temquatro tipos diferentes de 17-beta-HSD: 

• Tipo 1: presente nos ovarios e na placenta, ativa a estrona (El) em estradiol (E2) 

• Tipo 3: presente nos testiculos e nas adrenais, ativa a androstenediona emtestostero 

• Tipos 2 e 4: fazem as rea^oes inversas (inativam estradiol em estrona e testosterona 
em androstenediona). 


Uma vez formada, a testosterona pode ser convertida em de-hidrotestosterona 
(DHT) pela enzima 5-alfarredutase. Existem dois tipos de 5-alfarredutase nc 
organismo, ambos convertem testosterona emDHT: 

• Tipo 1: presente nos tecidos perifericos, mais ativo na adolescencia 

• Tipo 2: presente nos tecidos reprodutivos. 


Regulagao da sintese hormonal das camadas do cortex adrenal 

■ Zona fasciculada 

O hormonio liberador de corticotrofina (CRH) hipotalamico estimula a secre^ao de 
pro-opiomelanocortina (POMC) pelos corticotrofos da hipofise anterior. A POMC sen 
clivada em betalipoproteina, que dara origem a gamalipoproteina e betaendorfinas; em 
pro-ACTH, que dara origem a ACTH e peptidio N-terminal; e em pro-MSH, qr 
resulta em alfa, beta e gama-melanocortina (MSH). 

Outros estimulos para a secregao de ACTH pelos corticotrofos sao £ 
desmopressina (DDAVP), citocinas inflamatorias, hipotensao, hipoglicemia, febre. 
trauma, lesoes teciduais e situates de estresse no organismo. A secregao do ACTH 
ocorre de forma pulsatil, com os pulsos maiores pela manha e os menores ao longo do 
dia, reduzindo ainda mais a noite. 

O ACTH sera entao o principal estimulo para a zona fasciculada do cortex adrenal 
sintetizar glicocorticoides. Estes, por sua vez, QXQYCQmfeedback negativo coma adeno- 
hipofise, reduzindo a sintese de ACTH. Pacientes que utilizam corticoterapia exogern 
prolongada podem ter seu eixo hipotalamo-hipofise-adrenal suprimido por meses ou ate 
anos, dependendo da dose, do tempo e do tipo de corticoide utilizado. 

Ao se ligar ao receptor de ACTH nas celulas da zona fasciculada do cortex adrenal 
ocorre estimulo agudo da esteroidogenese via ativagao da sintese e da atividade da 
StAR. Ocorre tambem estimulo cronico a esteroidogenese apos 24 a 36 h de exposigac 
ao ACTH, via ativagao da sintese e da atividade das enzimas do grupo do citocromc 
P450, dos seus cofatores, dos receptores para LDL-c e para HDL-c e da atividade d; 
HMGCoA-redutase. O ACTH induz hiperplasia e hipertrofia das adrenais, e su 
ausencia induz a atrofia das glandulas em4 semanas. 


■ Zona glomerulosa 

A aldosterona e sintetizada na zona glomerulosa sob estlmulo principal do aumento dos 
niveis de angiotensina II (ATII) e do potassio. O ACTH tambem pode influenciar ur 
pouco esta sintese (10 a 20%), mas nao e o seu regulador principal, uma vez que so 
consegue estimular as enzimas iniciais da sintese de aldosterona. 

A queda do volume sanguineo circulante efetivo e percebida por baroceptores do 
aparelho justaglomerular, sendo este o principal estimulo fisiologico para ativagao do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Ocorre entao libera^ao de renin< 
pelos rins, a qual catalisa a conversao do angiotensinogenio (produzido principalmente 
pelo figado) em angiotensina I. Esta, por sua vez, e convertida, nas celulas endoteliais 
pulmonares, em angiotensina II pela agao da enzima conversora de angiotensina (ECA) 
Tanto a ATII (via receptores AT2) quanto o potassio estimulam a atividade da 
aldosterona sintase (enzima que converte DOCA em corticosterona, e esta en 
aldosterona). 

A aldosterona e sintetizada exclusivamente pela zona glomerulosa, pois a expressao 
da enzima aldosterona sintase e exclusiva desta camada. Tern liga^ao minima com as 
proteinas plasmaticas e meia-vida de 15 a 20 min. 

A aldosterona age em receptores nucleares, conhecidos como receptores de 
mineralocorticoides, promovendo reabsorgao de sodio e excre^ao de potassio (no 
tubulo contorcido distal e no tubo coletor renal). Tambem apresenta efeitos 
extrarrenais, como a$ao inotropica positiva no coragao, indugao de fibrose cardiaca e 
regulagao do tonus simpatico no sistema nervoso central. 

Outros compostos, como DOCA, corticosterona e cortisol, quando em alta; 
concentrates, tambem podem se ligar aos receptores de aldosterona e causar certo 
agonismo e atividade do receptor de mineralocorticoide. 

Os receptores de mineralocorticoides e de glicocorticoides tern elevada homologia, 
e o cortisol e capaz de se ligar ao receptor de mineralocorticoide com alta afmidade. 
Existem alguns mecanismos fisiologicos que reduzem essa ligagao e, assim, a agao 
mineralocorticoide do cortisol emcondi^oes normals: 

• Presenga da enzima 11-beta-HSD tipo 2 nas celulas-alvo da aldosterona. Essa enzin 

converte o cortisol em cortisona (forma menos ativa e com menor afinidade pelo 


receptor de mineralocorticoide) 

• Maior ligagao do cortisol as proteinas plasmaticas (principalmente CBG) 

• Dissociagao lenta da aldosterona de seus receptores. 

■ Zona reticulada 

A zona reticulada das adrenais e responsavel pela produgao de DHEA, s-DHEA e ur 
pouco de androstenediona, testosterona, estrona e estradiol. O DHEA e precursoi 
crucial para a sintese dos esteroides sexuais e pode exercer efeito androgenico ou 
estrogenico, conforme a atividade das enzimas 3-beta-HSD e aromatase. 

O DHEA e a forma ativa biologicamente e que pode ser convertida em outros 
androgenos. O s-DHEA e inativo biologicamente e representa apenas o estoquc 
circulante de DHEA, pois fica em equilibrio com o DHEA, podendo um ser convertid< 
no outro pela enzima DHEA sulfotransferase. A dosagemde s-DHEA e muito mais faci 
e confiavel do que a de DHEA. Os androgenios de origem adrenal correspondem < 
aproximadamente 50% dos androgenios nas mulheres em pre-menopausa. Nos homens, 
esta proporgao e muito menor. 

A secregao da camada reticulada e estimulada pelo ACTH e tambem por outros 
fatores ainda pouco explicados e conhecidos na atualidade. 

Uma adrenal adulta secreta cerca de 10 a 20 m^dia de cortisol, 100 a 150 p^dia 
de aldosterona, 4 mg/dia de DHEA, 7 a 15 mg/dia de s-DHEA, 1,5 mg/dia d 
androstenediona e 0,05 mg/dia de testosterona. 
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Smdrome de Cushing ACTH-independente 


Definigao 

A smdrome de Cushing (SC) e uma condi^ao resultante da exposigao prolongada a 
quantidades excessivas de glicocorticoides livres circulantes. Essa pode ser decorrente 
da administragao terapeutica prolongada de glicocorticoides (SC exogena oc 
iatrogenica) ou da hiperprodugao cronica de glicocorticoides (SC endogena). Nessa 
ultima, a causa da hiperprodu^ao de cortisol pode ser hormonio adrenocorticotrofico 
ou corticotrofma (ACTH)-dependente (doenga de Cushing e smdrome da secregac 
ectopica de ACTH, abordados detalhadamente naSegao 4 - Neuroendocrinologia) ou 
ACTH-independente. 

A SC ACTH-independente corresponde a 20 a 30% dos casos de SC. Emgeral, sa< 
causados por um adenoma ou carcinoma adrenal produtor de cortisol e, mais raramente, 
por outras causas detalhadas neste capitulo. 


Etiologia 

As etiologias de SC ACTH-independente endogena sao: 

• Adenoma adrenal produtor de cortisol: 60% 

• Carcinoma adrenal: 40% 

• Hiperplasia adrenal macronodular ACTH-independente (AIMAH): <1% 

• Doen^a adrenal nodular pigmentada primaria (PPNAD) associada ao complexo d< 
Carney: < 1% 

• Produ^ao ectopica em tumores testiculares, ovarianos, restos adrenais testiculares, 
smdrome de McCune-Albright (hiperplasia adrenal nodular), feocromocitoma 
secretor de cortisol: raramente. 



Quadro clinico 

Os sinais associados a SC sao extremamente variados e diferem em sua gravidade, 
sendo, muitas vezes, inespecificos. Problemas relacionados a hipertensao arterial e 
diabetes melito sao comuns, bem como o aparecimento de osteopenia ou de 
osteoporose sem causa aparente. 

Ganho de peso, letargia, fraqueza, irregularidades menstruais, hipogonadismo 
hipogonadotrofico, amenorreia, perda da libido, hirsutismo, acne, alopecia 
androgenica, sindrome dos ovarios policisticos (SOP), estrias cutaneas purpuricas. 
pletora facial, resistencia a insulina, acantose nigricans , dislipidemia, 
hipercoagulabilidade e aumento no risco de eventos tromboembolicos, deficit de 
crescimento e de puberdade em criangas, infecgoes de repetigao, depressao e psicose 
sao sintomas classicamente associados ao hipercortisolismo. Entre os sinais mais 
especificos, ha tfagilidade capilar, com aparecimento de equimoses, miopatia proximal 
e estrias violaceas mais largas que 1 cm. Em criangas, os achados mais comuns sao a 
diminuigao da velocidade de crescimento - o cortisol antagoniza a agao do fator de 
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) na placa de crescimento - e o ganhc 
de peso. 

Nos casos de SC exogena, os sintomas mais comuns costumamser diferentes dos da 
SC endogena. Dentre os mais relacionados, ha pressao intraocular elevada, catarata 
subcapsular, hipertensao intracraniana benigna, necrose asseptica da cabega de femur, 
osteoporose e pancreatite. 

Deve-se lembrar que a hiperpigmentagao que ocorre nos casos de doenga de 
Cushing ou de secregao ectopica de ACTH nao acontece na SC ACTH-independent 
uma vez que essa hiperpigmentagao e consequencia do excesso de hormonio 
estimulador de melanocito alfa (alfa-MSH), um dos hormonios derivados da pro- 
opiomelanocortina (POMC), precursora de ACTH. No hipercortisolismo ACTE 
independente ocorre supressao da POMC e de ACTH, de modo que o alfa-MSI 
tambem estara baixo e, por isso, nao ocorre hiperpigmentagao. 


Diagnostico 

O diagnostico de SC e estabelecido diante de um paciente com confirmagao dc 



hipercortisolismo por meio de, pelo menos, dois testes positivos dentre os quatro 
disponiveis (cortisol livre urinario de 24 h, cortisol serico a meia-noite, cortisol 
salivar a meia-noite e cortisol as 8 h da manha apos 1 mg de dexametasona as 23 h do 
dia anterior). Nenhum desses testes tern acuracia de 100% e, dependendo da causa 
suspeita de SC e das comorbidades do paciente, pode-se preferir um teste ao outro. Nos 
casos de incidentalomas adrenais, o melhor teste para avaliagao do hipercortisolismo e 
o de supressao com 1 mg de dexametasona. Nos casos de gravidez e estrogenioterapia, 
preferir testes com dosagem do cortisol livre e nao total, como cortisol salivar e 
cortisol urinario livre, uma vez que a globulina ligadora do cortisol (CBG) fica 
aumentada diante de niveis elevados de estrogenio, podendo provocar aumento no nivel 
do cortisol total (ligado a CBG). Nos casos de insuficiencia renal cronica, evitar a 
dosagem do cortisol urinario. Para mais detalhes sobre o diagnostico de 
hipercortisolismo, ver o Capitulo 48, na Segao 4 - Neuroendocrinologia. 

Apos a confirmagao do hipercortisolismo, o proximo passo e a dosagem de ACTE 
entre 8 h e 9 h da manha. Esse e rapidamente degradado por proteases plasmaticas a 
temperatura ambiente, o que pode resultar em valores falsamente baixos. Por isso, 
orienta-se coletar sempre duas amostras para confirmagao e mante-las no gelo apos a 
coleta. 

Na vigencia de um hipercortisolismo confirmado com o ACTH < 5 pg/mf, 
caracteriza-se a SC ACTH-independente. Niveis de ACTH > 20 pg/nft indicam 
confiavelmente SC ACTH-dependente. Valores entre 10 e 20 pg/mf geralmente 
resultam tambem de uma causa ACTH-dependente, mas, as vezes, podem ser vistos err 
pacientes com tumores adrenais. Valores entre 5 e 10 pg/mf geralmente configuram 
casos de SC ACTH-independente, apesar de na maioria desses casos o ACTH se 
realmente indetectavel (< 5 pg/mf). 

Em um paciente com hipercortisolismo e ACTH <10 pg/mf, ha o diagnostico de SC 
ACTH-independente, e e necessario realizar uma avaliacao por imagem das adrenais 
por meio de tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM). 


Principais causas etiologicas para sindrome de Cushing 
ACTH-independente 



■ Adenoma adrenal produtor de cortisol 

Corresponde a 50 a 60% dos casos dos tumores adrenais produtores de cortisol. Surge 
por volta dos 35 anos e e mais comum em mulheres. Sua incidencia e de 0,6 caso por 1 
milhao de pessoas ao ano. 

Sao nodulos geralmente pequenos, < 3 cm, unilaterais, gordurosos [atenuagao < 10 
UH (unidades de Hounsfield) na TC de abdome sem contraste], sem invasao d( 
estruturas adjacentes, bem delimitados, que produzem apenas cortisol na maioria dos 
casos e causam um quadro clinico mais gradual e brando do que a SC causada pelos 
carcinomas adrenais. A RM nao acrescenta vantagem nesse caso, se comparada a TC 
de adrenal. O cortisol produzido pelo tumor ira suprimir o ACTH plasmatico, o que 
resultara em atrofia do restante da glandula ipsilateral e tambem da adrenal 
contralateral. 

O diagnostico e feito por: 

• Confirmagao do hipercortisolismo 

• ACTH suprimido 

• TC de adrenal com imagem compativel (imagem nodular < 3 cm, atenua^ao < 10 UH 
com washout > 50% e sem caracteristicas suspeitas para malignidade). 

O tratamento e feito com adrenalectomia unilateral por videolaparoscopia. Deve-se 
sempre lembrar de fazer a reposi9ao de glicocorticoides no intra e pos-operatorio, uma 
vez que, devido a supressao do ACTH, o restante da adrenal que nao era autonomo e a 
adrenal contralateral ficam atrofiados, e o paciente apresenta insuficiencia adrenal no 
pos-operatorio ate o ACTH aumentar e liberar novamente o eixo hipotalamo-hipofise- 
adrenal (HHA), o que pode demorar de semanas a anos, dependendo da intensidade e 
do tempo em que o paciente permaneceu em hipercortisolismo, suprimindo seu eixo 
HHA. 

A taxa de complica^ao global associada a adrenalectomia laparoscopica e de 9,5% 
(2,9 a 20%), sendo o sangramento uma das complicates mais prevalentes (21,5%). A 
morbidade a longo prazo envolve dor na ferida operatoria e hernia. Complicagoes 
tromboembolicas ocorrem em pacientes obesos e apos procedimentos prolongados. 


Carcinoma adrenal 


Responde por aproximadamente 35 a 40% dos casos de tumores adrenais produtores de 
cortisol. A incidencia de carcinoma adrenal e de aproximadamente 0,2 caso por 1 
milhao de pessoas ao ano. Ele e 1,5 vez mais comum em mulheres e tern distribuigao 
etaria bimodal, compicos na infancia, na adolescencia e no final da vida. 

Geralmente sao grandes (> 4 a 6 cm), solidos (atenua^ao > 10 UH na TC sen 
contraste), com washout < 50%, heterogeneos, podemter calcificagoes e invasao local. 
Ate 10% dos casos sao bilaterais. Na maioria das vezes, apresentam secregao mista, 
produzindo cortisol e androgenos, mas podem produzir somente cortisol. Causam SC 
comquadro clinico mais grave e mais agressivo. 

A histologia nao consegue diferenciar um adenoma de um carcinoma adrenal com 
seguranga. A hipotese diagnostica de carcinoma e sugerida pelo conjunto do quadro 
clinico (secre^ao mista), exames de imagem sugestivos e criterios histologicos de 
Weiss. A confirmagao de malignidade, entretanto, so existe na presenga de metastases. 

Criterios de Weiss para classificaqao histopatologica dos tumores 
corticoadrenais 

Os criterios de Weiss foram desenvolvidos para predizer uma maior ou menor chance 
de se tratar de um tumor adrenal maligno. As variaveis avaliadas sao nove: 

• Grau nuclear 3/4 descrito para carcinoma renal 

• Indice mitotico elevado (> 5 mitoses em 50 campos) 

• Presenga de mitoses atipicas 

• Celulas claras (ricas emgordura), compreendendo menos de 25% do tumor 

• Arquitetura difiisa, compreendendo mais de 35% do tumor 

• Necrose microscopica confluente 

• Invasao venosa 

• Invasao capsular 

• Invasao sinusoidal. 

O resultado dos criterios de Weiss > 3 sugere malignidade. 

Na suspeita de carcinoma adrenal, o tratamento deve ser feito com adrenalectomia 
unilateral via aberta, ressecgao com margens cirurgicas livres, reposigao de corticoide 
no intra e no pos-operatorio (semelhante ao adenoma) associado a terapias adjuvantes, 



como quimioterapia (mitotane) e radioterapia, dependendo do estagio do carcinoma. 
Para mais detalhes sobre o tratamento dos carcinomas adrenais, leia oCapitulo 6, 
especifico sobre este assunto. 

■ Hiperplasia adrenal macronodular ACTH-independente 

Responsavel por ate 1% dos casos de SC ACTH-independente. Tambem conhecidi 
como doen^a adrenocortical macronodular maci^a, hiperplasia adrenal macronodular 
autonoma, doenga adrenal macica bilateral ACTH-independente e doenca macronodular 
gigante. 

Geralmente se manifesta entre 50 e 60 anos de idade (10 anos mais tarde que as 
outras causas de SC), com igual incidencia entre homens e mulheres, e pode ser 
esporadica ou familiar (autossomica dominante). E um processo benigno que nunca 
mostrou risco de maligniza^ao. A apresenta^ao clinica mais comum e a SC subclinica, 
inicialmente, podendo evoluir para SC clinica ao longo dos anos. Geralmente ocorre 
um retardo no diagnostico de aproximadamente 7 anos. A SC subclinica caracteriza-se 
pela ausencia de sinais clinicos de SC na presenga de elevagao do cortisol salivar a 
meia-noite, sem supressao apos 1 mg de dexametasona, ACTH parcialmente suprimidc 
e cortisol urinario de 24 h normal ou discretamente elevado. Ainda nao se sabe muito 
sobre a evolugao natural desses pacientes. Em alguns casos, pode haver a secregao 
concomitante de mineralocorticoides e outros hormonios esteroides. 

Na AIMAH, as glandulas adrenais fleam bem aumentadas bilateralmente, con 
nodulos nao pigmentados grandes, de ate 5 cm (mas podendo eventualmente ser uma 
adrenal bem grande, globosa, lobulada, porem sem nodulos bem definidos), e podem 
produzir cortisol (SC clinica ou subclinica), mineralocorticoide, estrogenos. 
androgenos ou ter secregao mista. Podem ser encontrados como incidentaloma de 
adrenal e, nesses casos, o rastreio para SC sempre deve ser realizado. 

Os achados radiologicos na AIMAH mostram aumento da cortical das adrenais 
com nodulos grandes, de ate 5 cm, que mantem o seu formato (diferenciando com 
metastases bilaterais ou com multiplos adenomas, que geralmente modificam muito a 
arquitetura dessas glandulas), mostrando realce periferico com contraste, atenuagao 
isointensa na RM em T2. Pode haver queda de sinal na RM fora de fase por aumento d( 
conteudo lipidico dos nodulos. Tambem ha associagao de AIMAH com meningeomas: 


por isso, alguns estudos recomendam rastrear esses pacientes com RM de cranio. E 
preciso lembrar que pacientes com SC ACTH-dependente podem ter tamben 
hiperplasia macronodular de adrenais com aspecto radiologico muito sugestivo de 
AIMAH, mas a diferenciagao e feita por ACTH, que e suprimido na AIMAH e 
elevado nesses casos. 

O exame anatomopatologico da AIMAH mostra glandulas muito aumentadas dt 
tamanho (cada adrenal pode pesar mais que 100 g), com presenga de nodulos 
amarelados (pela grande parte de gordura), compostos por dois tipos celulares 
distintos: celulas claras (ricas em gordura) e celulas de citoplasma compacto (pobres 
em gordura), que se aglomeram e formam ilhotas com alta taxa replicativa. O tecido 
internodular pode ter hiperplasia ou atrofia. 

Apesar das adrenais enormes, existe uma relativa ineficiencia na produgao 
hormonal pelas celulas da AIMAH, devido a reduzida expressao de algumas enzimas 
da esteroidogenese, podendo ocorrer acumulo de certos precursores como 17- 
hidroxiprogesterona (17-OHP) e 17-OH-corticosteroides urinarios. Este fato ja fo 
comprovado por imuno-histoquimica. Por isso, muitas vezes, o paciente tern adrenal 
grande, mas sem quadro clinico de hipercortisolismo ou com SC apenas subclinica. 

Pacientes com AIMAH tern resposta do cortisol exacerbada ao teste da cortrosim 
(ACTH sintetico), o que ajuda a diferenciar de outras condigoes com nodulos adrenais 
bilaterais, como metastases ou doengas infiltrativas das adrenais. 

A secrecao/produgao hormonal pela AIMAH pode ser totalmente autonoma or 
regulada pela expressao anormal de receptores hormonais dentro do cortex adrenal 
diferentes do ACTH, como receptores de polipeptidio inibitorio gastrico (GIP) 
vasopressina, serotonina, leptina, angiotensina II, hormonio liberador de gonadotrofina 
(GnRH), hormonio foliculo-estimulante (FSH), hormonio tireoestimulante (TSH' 
hormonio liberador de tireotrofina (TRH), hormonio luteinizante/gonadotrofina 
corionica humana (LH/hCG) e prolactina. Nesses casos, diz-se que a adrenal dispoe d( 
receptores ilicitos para essas substancias, e a confirmagao pode ser feita por imuno- 
histoquimica ou testes para receptores ilicitos. 

No caso da detecgao da presenga de receptores ilicitos nas adrenais, o tratamento 
da AIMAH pode ser tentado de maneira medicamentosa, utilizando algum antagonist 
do hormonio ou substancia que comprovadamente estimule a secrecao adrenal. 



Geralmente, contudo, o tratamento da AIMAH e feito com adrenalectomia bilateral 01 
unilateral (retirando-se a maior glandula e, as vezes, parte da glandula contralateral em 
pacientes com hipercortisolismo nao muito grave). Pacientes com SC subclinica podeir 
ser acompanhados clinicamente com TC de abdome e rastreio hormonal para 
hipercortisolismo, que pode se desenvolver com o crescimento progressive das 
adrenais e indicar tratamento cirurgico posteriormente. 

Teste para pesquisa de receptores ilicitos nas adrenais com hiperplasia 
adrenal macronodular ACTH-independente 

Consiste na dosagem dos niveis sericos de cortisol e ACTH apos estimulc 
farmacologico ou hormonal in vivo que mimetiza o ligante de determinado receptor 
ilicito. A resposta ao secretagogo e considerada positiva, caso o cortisol aumente mais 
que 50% em rela^ao ao basal no teste. Neste caso, o teste deve ser repetido com o 
mesmo secretagogo e, se confirmado, pode-se tentar tratamento clinico com algum 
antagonista do receptor, se existir. 

Esta indicado para pacientes acima de 18 anos com AIMAH com ACTH < 5 p^ni 
O ACTH precisa estar suprimido para garantir que toda a varia^ao do cortisol nos 
testes seja decorrente das medicares infundidas e nao do ACTH. Caso o ACTH sej; 
mensuravel, deve-se suprimi-lo com dexametasona 1 mg, via oral (VO), 6/6 h, por 48 b 
antes e ate o final do teste. 

Outra precaugao que deve ser tomada antes de iniciar o teste e evitar o uso de 
cetoconazol, mitotane, metirapona, betabloqueadores, bloqueadores dos receptores de 
angiotensina, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e espironolactona 
(trocar os anti-hipertensivos 7 dias antes do teste). 

No dia anterior ao teste (sem uso de dexametasona), deve-se coletar cortisol, 
ACTH, aldosterona, renina, testosterona total e livre, de-hidroepiandrosteron£ 
(DHEA), sulfato de DHEA (s-DHEA), estrogenio, progesterona, 17-OHP, LH, FS1 
prolactina, TSH, tiroxina (T4) livre, tri-iodotiroxina (T3). O teste e realizado em * 
dias: 

• Primeiro dia: 

o Metoclopramida 10 mg VO (age em receptores dopaminergicos e 
serotoninergicos) 


o Deve-se dosar cortisol, ACTH e aldosterona, a cada 30 min do tempo 0 (7 h) ate 
150 min (9 h30) 

o Deve-se dosar renina no tempo 0 e em 120 min (9 h) 
o Com 180 min (10 h), administra-se terlipressina 0,5 mg, via intravenosa (IV) 
o Deve-se dosar cortisol e ACTH, a cada 30 min, ate 300 min (12 h) 
o Deve-se medir pressao arterial (PA) e frequencia cardiaca (FC) a cada 30 min 
o O uso de metoclopramida avalia a participagao da serotonina e da dopamina no 
estimulo a esteroidogenese adrenal. A terlipressina avalia a presenga dos seus 
proprios receptores (VI, V2 e V3) 

Segundo dia: 

o GnRH 100 pg IV (7 h) 

o Deve-se dosar cortisol, ACTH, LH e FSH, de 30 em 30 min, ate 120 min (9 h) 
o Deve-se medir PA e FC de 30 em 30 min 

o Deve-se dosar cortisol, ACTH, TSH e prolactina com 150 min (9 h30) - novo 
basais 

o TRH 200 pg IV com 180 min (10 h) 

o Deve-se dosar cortisol, ACTH, LH e FSH, de 30 em 30 min, ate 300 min (12 h) 
o Deve-se medir PA e FC de 30 em 30 min 
o Refeigao mista as 13 h 

o Deve-se dosar cortisol e ACTH e medir PA e FC, de 30 em 30 min, ate as 15 h 
o O GnRH avalia o estimulo mediado por GnRH, LH e FSH. O TRH avalia estimu 
por TRH, TSH e prolactina. A refei^ao mista avalia estimulo por GIP 
Terceiro dia: 

o Glucagon 1 mg IV (7 h) 

o Deve-se dosar cortisol e ACTH, a cada 30 min, do tempo 0 (7 h) ate 120 min (9 
o Deve-se medir PA e FC a cada 30 min 

o Deve-se dosar cortisol, ACTH, aldosterona e renina com 150 min (9 h30) - nov< 
basais 

o Teste postural (deambulagao por 2 h) com 180 min (10 h) 
o Deve-se dosar cortisol, ACTH e aldosterona a cada 30 min ate 300 min (12 h) 
Deve-se dosar renina com 300 min (12 h) 


o 


o O glucagon avalia a resposta dele proprio e o teste da postura avalia as 
catecolaminas, a angiotensina II e a vasopressina. O teste postural aumento 
catecolaminas, hormonio antidiuretico (ADH) e renina (via receptores AT2). Se 
houver aumento de cortisol, deve-se retestar com betabloqueadores (para 
excluir que o estimulo decorre das catecolaminas), desmopressina (DDAVP; 
para confirmar que os receptores para ADH estao envolvidos) e bloqueadores 
dos receptores de angiotensina 

• Quarto dia: 

o ACTH 250 pg IV (7 h) 

o Deve-se dosar cortisol e ACTH a cada 30 min ate 120 min (9 h) 
o Deve-se medir PA e FC de 30 em 30 min 

o A cortrosina geralmente demonstra resposta com aumento na secre^ao do cortiso 
apesar de a AIM AH nao depender de ACTH. Como ha hiperplasia adrenal 
essas glandulas respondem fortemente ao teste com ACTH. 

A AIMAH tambem pode nao ter relagao com receptores anomalos e estar associadE 
a outras doencas, como a sindrome de McCune-Albright, principalmente se c 
diagnostico ocorrer na infancia. Essa e uma variagao de hiperplasia macronodular, em 
que ha mutacao no gene GNAS1 com ativagao da proteina G s (proteina G estimulatoria) 
em algumas celulas da adrenal, causando nodulos adrenais produtores de cortisol, que 
suprimem o ACTH, com atrofia das celulas internodulares, que nao tern a mutacao. En 
casos de neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM-1), pode haver nodulos uni or 
bilaterais de diversos tamanhos nas adrenais, mas geralmente estes sao nao 
fiincionantes. Casos de polipose adenomatosa familiar e leiomiomatose hereditaria 
tambempodem apresentar nodulos adrenais bilaterais. 

Tipos de hiperplasia adrenal macronodular ACTH-independente 

Os tipos de AIMAH sao: 

• AIMAH com receptores para GIP: quadro de SC com cortisol mais baixo no jejum e 
mais alto apos refeigao mista (refeigao com glicose e gordura, pois o estimulo 
sobre a secregao de GIP e menor em refeigoes apenas com proteinas). Nao ocorre 
aumento do cortisol se a glicose for administrada de forma endovenosa, mas apenas 


se fornecida por via oral, uma vez que o hormonio GIP so e liberado apos a 
passagem do a^ucar e da gordura dentro do trato gastrintestinal. O tratamento pode 
ser feito clinicamente com somatostatina ou analogos (octreotida) 

• AIMAH com receptores para vasopressina: aumento do cortisol com postun 
ortostatica, hipotensao, hipernatremia e ingestao salina. As vezes, DDAVP pode 
nao causar aumento do cortisol, pois ele estimula preferencialmente o receptor V2, 
e o receptor que tern a hiper-resposta e o VI. Este tipo de AIMAH pode ser inibid( 
clinicamente com sobrecarga hidrica ou antagonistas do receptor VI 

• AIMAH com receptores para catecolaminas: aumento do cortisol com postun 
ortostatica, hipoglicemia induzida por teste de tolerancia a insulina (ITT) e 
exercicio fisico. Essa secre^ao de cortisol pode ser inibida com o uso de 
betabloqueadores 

• AIMAH com receptores para LH/hCG e FSH: aumento de cortisol nas gestagoes c 
apos a menopausa, quando os niveis de LH e FSH se elevam Pode tambem varia 
ao longo do ciclo menstrual. O tratamento pode ser tentado com agonistas do GnRE 
(leuprolida, goserelina) 

• AIMAH com receptores para serotonina: aumento do cortisol com o uso dt 
metoclopramida e cisaprida (deve-se, portanto, evitar este tipo de medicagao e 
outros medicamentos que aumentem o nivel serico de serotonina) 

• AIMAH com receptores para angiotensina II: a ativagao do sistema renina 
angiotensina leva ao aumento tanto de cortisol quanto de aldosterona na postura 
ortostatica, hipotensao, hiponatremia ou hiperpotassemia. Pode ser bloqueado por 
meio de bloqueadores dos receptores de angiotensina ou inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (ECA). 

Outros receptores ilicitos que podemestar presentes nas adrenais com AIMAH sao 
glucagon, leptina, TRH (nestes casos, o hipercortisolismo melhora com levotiroxina). 
TSH (tambem melhora com levotiroxina), prolactina (melhora com agonistas 
dopaminergicos) e interleucina-6 (IL-6). Algumas AIMAH podem surgir por estimuh 
paracrino pela produgao local de ACTH, serotonina, ADH, glucagon e interleucinas. 


Receptores ectopicos: 
o GIP 


o LH, FSH, GnRH 
o TSH, TRH 

o Arginina vasopressina (AVP) - receptores V2 e V3 
o Catecolaminas (beta-adrenergicos) 

• Receptores topicos, mas que podem se apresentar com aumento de atividade nos cas 
de AIMAH: 
o AVP - receptor VI 
o Serotonina 
o ACTH 
o Angiotensina 
o Citocinas. 

Tratamento 

As opgoes de tratamento clinico para pacientes com AIMAH na presenga de receptores 
ilicitos estao descritas na Tabela 2.1. Na ausencia de droga antagonista possivel para o 
tratamento, deve-se proceder a adrenalectomia unilateral (retirar a maior glandula) 
associada ou nao a retirada de parte da glandula contralateral, caso se julgue que o 
hipercortisolismo esteja trazendo maleficios para o estado de saude do paciente. Casos 
de hipercortisolismo subclinico ou muito leves podem ser apenas acompanhados 
clinicamente. 


Tabela 2. Opgoes de tratamento para pacientes com AIMAH na presenga de 
receptores ilicitos. 


Receptor 

ilicito 

Teste in vivo para identifieagao do 

receptor 

Opgao terapeutica 

Receptor de 

GIP (GIP-r) 

Teste de refeigao mista ou teste com glicose 

oral 

Octreotida ou 

antagonista de GIP-r 

Receptor de 
vasopressina 
(VI, V2, V3) 

Teste da postura ou administragao de 
terlipressina (vasopressina) 

Sobrecarga salina ou 
antagonistas do receptor 
de vasopressina 






Receptor beta- 

Teste da postura ou infusao de 

Betabloqueadores 

adrenergico 

isoproterenol 


Receptor de 

LH/hCG 

Teste com administrac^ao de GnRH, hCG 

ou LH recombinante 

Agonistas de GnRH 

Receptor 

serotoninergico 

5HT4 

Teste da metoclopramida ou administra 9 ao 

Antagonistas do receptor 

de agonistas de receptores serotoninergicos 

5HT4 

Receptor de 
angiotensina 1 
(ATI) 

Teste da postura ou infusao de angiotensina 

Antagonistas do receptor 

de ATI 

TRH ou TSH 

Teste com infusao de TRH 

Levotiroxina 

Prolactina 

(PRL) 

Teste com infusao de TRH 

Antagonista 

dopaminergico 


■ Doenqa adrenal nodular pigmentada primaria 

Trata-se de uma forma muito rara de SC. E uma doenca autossomica dominante, que 
pode ser esporadica, familiar ou associada ao complexo de Carney (90% dos casos). 

Geralmente, causa SC em pacientes mais jovens (50% dos casos ocorrem en 
crianqas com menos de 15 anos). Os individuos acometidos apresentam adrenais 
pequenas, que podem ser normais a TC ou apresentar multiplos e pequenos (< 6 mm) 
nodulos bilaterais, pigmentados, enegrecidos pelo acumulo de lipofucsina. O aspecto 
macroscopico na hora da ressecqao cirurgica e bemtipico e confirma o diagnostico. 

Complexo de Carney 

O complexo de Carney e uma doenqa causada pela mutacao no gene PRKAR1A, que 
codifica a subunidade regulatoria da proteinoquinase A, que passa a ser 
constitutivamente ativada como se fosse estimulada por muita adenosina monofosfato 
ciclica (cAMP). E uma mutacao germinativa herdada de forma autossomica dominante 
mas ate 27% dos pacientes com Carney nao tern essa mutacao, apresentando alguma 
outra ainda desconhecida. 


As manifestagoes incluem SC ACTH-independente por PPNAD (45 a 60% 
lentiginose nao solar em regiao periorbitaria, mucosa oral, vaginal e escleras (70%), 
mixomas cutaneos (45%), tumores testiculares (56%), schwannomas (5%), 
ginecomastia (pelo aumento da atividade da aromatase testicular), cistos ovarianos 
multiplos, acromegalia, tumores de tireoide, mixomas mamarios e mixomas cardiacos 
(72%), que sao a principal causa de mortalidade, por acarretarem fenomenos 
embolicos e obstrutivos, febre, artralgias. Geralmente, os mixomas atriais sao 
multicentricos e recidivantes, e devem ser ressecados cirurgicamente. O diagnostico e 
feito com dois criterios maiores (clinicos) ou um criterio maior com historia familiar 
positiva (parente de primeiro grau acometido) ou com a mutacao inativadora do gene 
PRKAR1A presente. 

Sao criterios maiores para o diagnostico do complexo de Carney: pigmenta^ao 
cutanea tipica (em labios, conjuntivas e mucosas vaginal e peniana), mixomas 
cardiacos, mixomas cutaneos ou mucosos ou de mama, presenga de PPNAD 
acromegalia por adenoma produtor de hormonio do crescimento (GH), tumor testicular 
ou calcifica^oes testiculares, nodulos benignos ou malignos de tireoide, schwannomas 
melanoticos, nevos azuis multiplos e osteocondromixomas. 

O seguimento deve ser feito com o rastreio das complicates: ecocardiograma 
anual ou a cada 6 meses, ultrassonografia (USG) testicular, USG de tireoide 
investigate de SC, IGF-1, GH, prolactina, densitometria ossea e mamografia anuais. 


Tratamento da sindrome de Cushing ACTH-independente 

O tratamento depende da causa da SC ACTH-independente: 

• Adenoma adrenal: adrenalectomia videolaparoscopica 

• Carcinoma adrenal: adrenalectomia aberta associado a quimioterapia ou radioterapi 

• PPNAD: adrenalectomia bilateral 

• AEVLAH: 

o Adrenalectomia bilateral: tratamento de escolha quando ha hipersecregao 
hormonal 

o Adrenalectomia unilateral: tratamento de escolha se houver moderada secregao 
hormonal 


o Seguimento clmico com TC e bioquimica seriadas: em paciente com SC 
subcllnica, individualiza-se o tratamento de acordo com as comorbidades, como 
diabetes melito, osteoporose e hipertensao arterial sistemica. 

No tratamento cirurgico das doen^as adrenais causadoras de SC, deve-se lembrai 
de repor glicocorticoide no intra e pos-operatorio. Dosa-se o cortisol as 8 h no quinto 
dia pos-operatorio (lembrando que dexametasona e a betametasona sao os unicos 
glicocorticoides que nao cruzam o ensaio e todos os outros devem ser suspensos antes 
da coleta do exame; o intervalo para suspensao da medicagao depende da meia-vida do 
corticoide, conforme detalhado no Capitulo 7 sobre insuficiencia adrenal) e mantem-se 
o corticoide ate a normalizagao do eixo HHA (ate o ACTH normalizar). Apos < 
adrenalectomia unilateral, pode levar muitos meses ou mesmo anos (ate 3 anos) para a 
adrenal contralateral voltar a fiincionar. Em geral, o cortisol serico matinal > 10 df 
ouumpico > 18 pg/df apos estimulo com cortrosina sao indicatives de recuperagao do 
eixo. 

Em casos de tratamento com adrenalectomia bilateral, a reposigao com 
glicocorticoide e mineralocorticoide deve permanecer por toda a vida, visto que o 
paciente, se nao houver restos adrenais, desenvolvera insuficiencia adrenal primaria. 
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Hiperaldosteronismo Primario 


Definigao 

O hiperaldosteronismo primario (HAP) e a produgao excessiva de aldosterona de 
forma relativamente autonoma, ou seja, independente da renina, pelas adrenais, nao 
totalmente supressivel com sobrecarga de sodio, causando redugao de renina e 
hipertensao e, consequentemente, um aumento do risco cardiovascular. 


Prevalencia 

O HAP tern prevalencia de 10% dos pacientes hipertensos (com prevalencia maioi 
quanto mais grave for a hipertensao), mais comum em mulheres (3:1) comidades de 30 
a 50 anos. E a principal causa endocrina de hipertensao arterial sistemica (HAS) e £ 
principal causa de HAS secundaria. 


Quadro clinico 

O quadro clinico para HAP e caracterizado por: 

• Ausencia de sintomas, na maioria dos casos 

• Manifestagoes secundarias a hipertensao: cefaleia, palpitates, risco elevado de 
doenga arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC). 
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) e maior risco cardiovascular 

• Hipopotassemia: presente em 50% dos casos, geralmente nos mais graves (50% dos 
adenomas e 17% das hiperplasias adrenais produtoras de aldosterona). Pode causar 
caibras, parestesias, diabetes insipido nefrogenico pela propria hipopotassemia, 
com poliuria e polidipsia, rabdomiolise, tfaqueza muscular e paralisia muscular 
hipopotassemica 



• Alcalose metabolica: presente em ate 50% dos casos. Pode causar hipocalcemia 
sintomatica compresenga dos sinais classicos de Chvosteke Trousseau 

• Hipomagnesemia e hipernatremia 

• Resistencia a insulina, intolerancia a carboidratos ou diabetes melito (por reduzir a 
secregao de insulina secundaria a hipopotassemia e pela indugao de resistencia a 
insulina pelo estado pro-inflamatorio causado pelo aumento da aldosterona) 

• Maior prevalencia de sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Alguns estudc 
com bloqueadores de receptores de mineralocorticoides mostraram melhora dos 
indices de apneia, hipopneia e melhora da saturagao noturna dos pacientes 

• Redugao da adiponectina, aumento de especies reativas de oxigenio (ROS) e aument 
de inflamagao sistemica 

• Natriurese pressorica, causando aumento de calciuria em decorrencia da natriurese. 
Essa calciuria estimula a produgao de paratormonio (PTH), levando £ 
hiperparatireoidismo secundario, que causa tambem efeitos diretos sobre 
remodelamento vascular e de miocardio. Calciuria e PTH sao maiores nos 
pacientes hipertensos por hiperaldosteronismo primario do que naqueles com 
hipertensao essencial. 

Os pacientes com hiperaldosteronismo primario mostram maior morbimortalidade 
que aqueles com hipertensao essencial, mesmo com niveis pressoricos semelhantes. 
Isso porque a aldosterona tern agoes pro-inflamatorias, vasoconstritoras e pro- 
fibroticas no miocardio. Existem receptores para aldosterona no coragao, nos vasos, 
nos rins e no cerebro. Assim, a aldosterona e um hormonio que age sistemicamente de 
forma deleteria, piorando o risco cardiovascular diretamente. A aldosterona causa 
aumento da espessura do endotelio e da camada media vascular das arterias, maior que 
na hipertensao essencial, aumentando a rigidez dos vasos e reduzindo o diametro da luz 
arterial. Apos o tratamento do hiperaldosteronismo primario, a mortalidade desses 
pacientes iguala-se a da populagao geral. 


Indicagoes para rastreamento de hiperaldosteronismo primario 

As indicates para rastreamento do HAP sao: 

• HAS estagio II e III [pressao arterial (PA) > 160/100 mmHg] 


• HAS resistente (PA > 140/90 mmHg em paciente com o uso de pelo menos tres 
medicamentos anti-hipertensivos, sendo pelo menos um deles obrigatoriamente um 
diuretico) 

• HAS com hipopotassemia espontanea ou induzida pelo uso de diureticos 

• Incidentaloma adrenal com hipertensao 

• HAS com historia familiar de hipertensao ou de doenga cerebrovascular antes dos 4 1 
anos 

• HAS e parente de primeiro grau com HAP. 

Novas indicates sugeridas pelos ultimos estudos (ainda nao estao em consenso): 
HAS associada a sindrome metabolica, HAS associada a SAOS, HAS com leso( 
organicas desproporcionais ao grau de hipertensao e fibrilagao atrial isolada. Tendo 
em vista a alta prevalencia de pacientes hipertensos por hiperaldosteronismo primario, 
a Endocrino Society do Japao ja recomenda que todo paciente hipertenso seja rastreadc 
para HAP, independentemente da presenga ou nao de outros fatores de risco. 


Rastreamento do hiperaldosteronismo primario 

Calcula-se a relagao entre o nivel serico de aldosterona (ng/df) e a atividade 
plasmatica de renina (APR) (ng/nf/h), chegando-se a um valor conhecido como RAR 
(razao aldosterona/renina). 

A APR e a capacidade de converter angiotensina 1 em angiotensina 2 no soro do 
paciente. Caso o laboratorio so mega a dosagem de renina direta, e nao a atividade 
plasmatica da renina, e necessario dividir o valor da dosagem da renina pelo numero 
12 para converter numericamente a renina em APR. 

Geralmente, no HAP ocorre APR < 1 ng/nf/h com aldosterona > 15 a 20 ng/df. 
Cerca de 1/4 dos pacientes com hipertensao essencial tambem apresentam supressao 
APR e tambem podem ter aumento de aldosterona. Por isso, a RAR e apenas ur 
rastreio, sendo necessarios testes confirmatorios para diagnostico defmitivo. 

A maioria dos pacientes com HAP tera potassio normal e, por isso, a calemia nao e 
um bom teste para o rastreio. No entanto, a presenga da hipopotassemia reforga a 
hipotese de HAP, enquanto o potassio > 4,5 mEq/f torna o diagnostico muito 
improvavel. Alem disso, uma dieta hipossodica pode falsamente mascarar a 


hipopotassemia, e uma dieta hipersodica podera acentua-la. 

■ Preparo para dosagem de razao aldosterona/renina 

Suspender por 4 a 6 semanas as medicares que alteram muito a RAP 
(espironolactona, espleronone, amilorida, triantereno). Inicialmente, e obrigatorio 
suspender apenas essas medicares. So se orienta a suspensao dos outros tipos de 
medicamento (que alteram a RAR em menor intensidade) se o resultado dos testes 
ainda for duvidoso apos essa primeira etapa 

• Nao se restringe sodio 

• Corrige-se hipopotassemia. Nunca se faz o teste em vigencia de hipopotassemia, poi 
causa falso-negativo. O potassio e um dos elementos que estimulam a produgao de 
aldosterona pelas adrenais, entao, na sua deficiencia, a aldosterona pode estar com 
niveis sericos reduzidos 

• Coleta-se amostra pela manha (as 8 h), cerca de 2 h apos o paciente ter se levantado 
Pode ocorrer resultado falso-positivo, caso ele tenha ficado deitado nas ultimas 2 h 
antes do exame, uma vez que essa posigao por si so inibe a secregao de renina. 
Portanto, o ideal e coletar a amostra em paciente que ja esta emposigao ortostatica 
por 1 a 2 h 

• Deixa-se a amostra a temperatura ambiente ate centrifiigar (nao e posta no gelo). 

■ Causas de falso-positivo no rastreio (aumentam a razao 
aldo sterona/renina) 

• Betabloqueadores, alfa-agonistas centrais (clonidina, metildopa), anti-inflamatorios 
nao esteroides (AINE), hipernatremia: diminuem a renina 

• Hiperpotassemia: aumenta aldosterona 

• Idade avangada: diminui a renina 

• Insuficiencia renal cronica (IRC): diminui a renina. 

■ Causas de falso-negativo no rastreio (diminuem a razao 
aldo sterona/renina) 

• Tiazidicos, antagonistas de calcio di-hidropiridinicos (anlodipino, nifedipino), 
diureticos poupadores e espoliadores de potassio, inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) 


hiponatremia: aumentam renina 

• Hipopotassemia: diminui aldosterona 

• Gravidez e uso de anticoncepcionais orais: aumentam renina 

• HAS renovascular: aumenta renina 

• HAS maligna: aumenta renina. 

■ Resultados possiveis da razao aldosterona/renina 

• RAR <20: HAP improvavel 

• RAR 25 e 30: HAP suspeito 

• RAR >30 com aldosterona > 15 n^dA screening positivo 

• RAR > 40: HAP quase certo 

• O valor da RAR depende mais do valor da renina do que do valor da aldosterona, pi 
isso a relagao pode estar falsamente alta se a renina estiver muito baixa. Por esse 
motivo, nao basta apenas a RAR estar elevada, e necessario haver aumento da 
aldosterona. Ate 30% dos casos de HAS essencial podem apresentar renina baixa, 
Alguns autores afirmam que se a APR estiver suprimida (< 0,2 ng/nf/h), seu valor 
para o calculo do RAR deve ser corrigido para 0,4 ng/nf/h para evitar um falso- 
positivo no rastreio apenas pelo valor suprimido da APR. 

Caso os valores de RAR sejam inconclusivos, orienta-se mudar os anti- 

hipertensivos do paciente para medicamentos que nao tenham nenhuma interference na 

aldosterona nem na renina por pelo menos 2 semanas. Os melhores anti-hipertensivos 

para esse caso sao: 

• Hidralazina: 25 a 100 mg, 2 a 4 vezes/dia 

• Verapamil: 120 mg, 1 a 2 vezes/dia 

• Prazosina: 1 a 20 mg/dia 

• Doxazosina: 1 a 16 mg/dia 

• Terazosina: 1 a 10 mg/dia. 


Testes confirmatorios de hiperaldosteronismo primario 
■ Realizagao dos testes confirmatorios 




Nao e necessario realizar os testes confirmatorios nos seguintes casos de HAP: 

• Pacientes com hipopotassemia espontanea e aldosterona > 30 n^df com RAR > 40 e 
APR suprimida dispensam testes confirmatorios e podem ser encaminhados 
diretamente para os testes de imagem 

• Pacientes com RAR > 100 e LDF (do ingles, logistic discriminant analysis , que nac 
mais e do que a probabilidade calculada de hiperaldosteronismo) > 90% tambem 
dispensam os testes confirmatorios. O LDF e um calculo matematico presente en 
alguns programas de computador que leva em conta potassio, aldosterona e APR. 

Para todos os outros casos, deve-se proceder a realizagao dos testes confirmatorios 
de HAP antes de se iniciar a investigagao com exames de imagem. 

■ Tip os de testes confirmatorios 
Teste de infusao salina 

E o teste mais utilizado e considerado o melhor para a diferenciagao entre HAP e HA£ 
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essencial. E necessario que o paciente esteja com PA e potassio normais, caso 
contrario a infusao salina pode cursar com hipopotassemia grave, arritmias e ate morte. 
Alemdisso, deve-se ter cautela com esse teste em pacientes com ICC, IRC dialitica oi 
que tenham dificuldade em manejar volume, devido ao risco de hipervolemia apos a 
infusao dos 2 t de soro fisiologico (SF) do teste. 

O teste e feito as 8 h da manha. Infunde-se no paciente 2.000 a 2.500 nT de SF a 
0,9%, via intravenosa (IV), em 4 h, com dosagem aldosterona, renina, potassio e 
cortisol antes e apos a infusao. O cortisol e tambem dosado, pois se considera que a 
producao de aldosterona seja em parte influenciada pela produ^ao de hormonio 
adrenocorticotrofico ou corticotrofma (ACTH), entao e desejavel que o nivel serico dc 
cortisol do fim do teste seja menor que o nivel serico do cortisol do inicio do teste. 
Caso contrario, considera-se que houve aumento do cortisol mediado pelo estresse, 
provocando elevagao do ACTH, e que isso poderia resultar em aumento ou nac 
supressao da aldosterona, apesar da sobrecarga salina. Quando o cortisol das 12 h esta 
mais elevado que o das 8 h, indica-se a repetigao do teste. Os resultados possiveis sao: 

• Aldosterona > 10 ng/df: confirma HAP 

• Aldosterona entre 5 e 10 n^df: duvidoso 


Aldosterona < 5 ng/dA exclui HAP. 




Teste da sobrecarga oral de sodio 

Tambem e necessario que a PA e o potassio serico do paciente sejam controlados antes 
do teste. Adicionam-se 2 a 3 g de cloreto de sodio (NaCl) emcada refeigao por 3 dias 
consecutivos (garante-se ingestao de NaCl igual ou acima de 6 g/dia). No terceiro dia. 
coleta-se urina de 24 h e dosa-se o sodio urinario (que deve ser maior que 250 mEq/24 
h para confirmar que houve sobrecarga de sodio) e a aldosterona urinaria. Os 
resultados podem ser: 

• Aldosterona urinaria <10 pg/24 h: HAP improvavel 

• Aldosterona urinaria > 12 a 14 pg/24 h: HAP confirmado. 

■ Supressao com fludrocortisona 

Administra-se 0,1 mg de fludrocortisona, via oral (VO) 6/6 h por 4 dias, repondo-se 
potassio para evitar sua deple^ao. No quarto dia, realizam-se dosagens de cortisol as 7 
h e de cortisol, aldosterona e renina as 10 h (a explicagao para a dosagem do cortisol e 
a mesma dada para o teste da sobrecarga salina). 

A confirma^ao do HAP e: aldosterona > 6 ng/cE (ou aldosterona urinaria > 14 
pg/24 h), ARP < 1 ng/m/’/h e cortisol 10 h < cortisol 7 h (o cortisol as 10 h tern de ser 
menor que o cortisol das 7 h para confirmar que a aldosterona nao aumentou somente 
por estresse mediado por ACTH, pois sabe-se que este tambem e capaz de estimular a 
secregao de aldosterona). 

Teste de captopril 

Sao administradas 25 a 50 mg de captopril VO e e realizada a coleta de cortisol, 
aldosterona e renina nos tempos 0, 60 e 120 min. E necessario que o paciente fique em 
pe ou sentado 1 h antes ate 2 h apos o captopril (nao pode se deitar). Os inibidores da 
ECA bloqueiam a conversao da angiotensina 1 em angiotensina 2, o que diminui o 
estimulo para a secregao adrenal de aldosterona agudamente (em 1 a 2 h). Neste 
periodo de 1 a 2 h, nao ha tempo habil para interferir na renina, que ainda continua 
bloqueada apos o teste. Os resultados possiveis sao: 

• Supressao de aldosterona > 30%: exclui HAP 


Aldosterona > 12 n^dr ou falha na supressao de aldosterona > 30%: confirma HAP. 


Observaqoes 

Os testes confirmatorios deveriam causar a queda do nlvel serico da aldosterona em 
indivlduos normals. Caso o estlmulo nao provoque a queda da aldosterona, confirma-se 
o HAP. No entanto, idealmente, deve-se sempre avaliar a curva de aldosterona junto 
com a curva de cortisol. Isso porque se sabe que o ACTH e tambem urn estlmulo capa; 
de causar aumento de aldosterona. Assim, se a aldosterona nao caiu durante o teste, mas 
o cortisol tambem nao, pode-se suspeitar de que a ausencia da queda seja uma 
consequencia do estlmulo da camada glomerulosa pelo ACTH que aumentou. Nesses 
casos, indica-se a repeti^ao do teste. 

Geralmente, a secregao de aldosterona e influenciada pelo potassio - um pouco 
pelo ACTH, mas principalmente pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona. C 
aldosteronoma e muito influenciado pelo ACTH e pode inclusive apresentar receptores 
ilicitos para esse hormonio tambem. Por isso se diz que a secregao e relativamente 
(mas nao completamente) autonoma. 


Exames para localizagao da doen^a 
■ Tomografia computadorizada de abdome 

A tomografia computadorizada (TC) de abdome e o exame de escolha. Seu principal 
objetivo e descartar imagem sugestiva de carcinoma adrenal. Geralmente mostra 
imagens compativeis com adenoma de adrenal [nodulos hipodensos/gordurosos com 
atenua^ao < 10 UH (unidades de Hounsfield) ewashout > 50%]. A maioria dos 
adenomas tera 1 a 3 cm, mas 20% podem ser menores que 1 cm. Estes sao chamados de 
adenomas produtores de aldosterona (APA). Nodulos maiores que 3 cm sugererr 
carcinoma. Tambem podem ser encontradas glandulas normais ou imagem sugestiva de 
hiperplasia adrenal bilateral idiopatica, chamada de hiperaldosteronismo idiopatico 
(HAI). 

Pacientes acima de 40 anos tern incidentalomas adrenais com uma frequencia nao 
desprezivel (aproximadamente 5%). Por isso, ao achado de adenoma nessa populagao 
sera necessario realizar cateterismo adrenal para confirmar que a produgao hormonal e 


unilateral, pois como a incidencia de incidentalomas em individuos acima de 40 anos e 
consideravel, e possivel que o paciente tenha um incidentaloma adrenal nao fiincionante 
associado a HAI, de modo que a ressecgao cirurgica do adenoma nesses casos nac 
resolvera o problema do paciente. O objetivo principal da TC e descartar imageir 
sugestiva de carcinoma adrenal. 

■ Ressonancia magnetica de abdome 

A ressonancia magnetica (RM) e mais cara e sua eficiencia e inferior a da TC pare 
visualizar adrenais, e por isso nao e a primeira escolha. 

■ Cateterismo de adrenais 

O cateterismo de adrenais e o exame padrao-ouro para saber se a produgao de 
aldosterona e uni ou bilateral. A acuracia e de 95%, tern sensibilidade de 80 a 95% e 
especificidade de 75 a 100%. A taxa de complicagao e de 2%. 

Idealmente, deveria ser realizado em todo paciente com hiperaldosteronismo que 
seja candidato ao tratamento cirurgico (caso se diagnostique APA), desde que haja 
disponibilidade de um radiologista experiente nesse exame. E o que a EndoSociet) 
recomenda e o que muitos centros ja fazem atualmente. 

No entanto, em casos muito sugestivos de adenomas, como pacientes com menos de 
40 anos, com lesao unilateral, aldosterona muito alta, potassio muito baixo, poderiam 
ser conduzidos comcirurgia sem necessidade de cateterismo. Na pratica, pacientes com 
lesao unilateral e menos de 40 anos acabam sendo diretamente submetidos a cirurgia 
sem passarem necessariamente pelo cateterismo, e este sendo indicado apenas para 
pacientes com HAP com imagem tomografica sugestiva de adenoma, com mais de 40 
anos (para excluir a possibilidade de que se trate de um adenoma nao fiincionante em 
individuo com hiperplasia adrenal bilateral produtora de aldosterona - HAI). 

Indicaqoes formais de cateterismo de adrenais 

• HAP com lesao unilateral em pacientes acima de 40 anos (descarta-se adenoma nao 
fiincionante) 

• HAP com TC de adrenais normais 

• HAP com TC de adrenais com achados bilaterais. 


Antes da realizagao do cateterismo, a espironolactona deve ser suspensa por pelo 
menos 4 a 6 semanas, uma vez que esse medicamento, ao inibir a agao da aldosterona, 
causa aumento da renina e, com isso, libera a produgao de aldosterona pela adrenal 
contralateral sadia, o que pode interferir na interpretagao do teste. Por isso, deve-se 
confirmar que a APR esta suprimida (pelo menos < 1 ng/irf/h, mas idealmente < 0,2 
ng/mAh) antes de realizar o cateterismo de adrenais. 

Metodo 

Cateterizam-se as duas veias adrenais pela veia femoral. A entrada na veia adrenal 
direita e especialmente dificil, pois ela e curta e entra direta e agudamente na veia 
cava, em vez de seguir para a veia renal de forma mais obliqua, como ocorre com a 
veia adrenal do lado esquerdo, cujo acesso costuma ser bemmais facil. Confirma-se a 
localizagao adequada do cateter coma injegao de pequena quantidade de contraste, que 
se visualiza a radiografia. 

Idealmente, 30 min antes do cateterismo, deve-se iniciar a inlusao continua 
[cortrosina 250 jug + 500 mb soro glicosado (SG) a 5% - correr a 100 irf/h = 50 p^h] 
ou em bolus de cortrosina (250 pg IV), que e o ACTH sintetico, para que as adrenais 
estejam maximamente estimuladas pelo ACTH e nao haja variacoes do cortisol e da 
aldosterona mediadas por eventuais flutua^oes do ACTH ao longo do teste. Alem disso, 
maximiza-se a secregao de aldosterona pelo APA, evitando-se coletar o exame em um 
momenta de quiescencia do tumor. Nos casos em que a inlusao e feita de forma 
continua, nao e necessario que a coleta de sangue seja efetuada concomitantemente nas 
veias adrenais direita e esquerda. Ja nos casos em que e feita inlusao de ACTH en 
bolus , a coleta deve ser simultanea. Nos casos em que nao e feita a inlusao de 
cortrosina, o procedimento deve ser realizado idealmente pela manha, quando pelo 
menos o nivel serico de ACTH e naturalmente maior. 

Coleta-se sangue para dosagem de aldosterona e cortisol nas veias adrenais direita 
e esquerda e no sangue periferico. 

Os riscos do procedimento sao: hemorragia ou infarto adrenal, pertura^ao de veia 
adrenal, trombose de veia adrenal e insuficiencia adrenal. Ocorrem em menos de 3% 
dos casos. 



Resultados 

Para a confirmacao de que a cateter izagao foi adequada, deve-se calcular a relacao 
entre o cortisol adrenal/cortisol periferico em ambas as veias adrenais. Essa relagao 
deve ser idealmente maior que 10:1 (ou pelo menos maior que 5:1). Nos casos 
realizados sem a infusao de cortrosina, essa relagao deve ser, pelo menos, maior que 
3:1. Caso contrario, indica que o cateter estava mal posicionado. 

Uma vez confirmado que os cateteres estavam bem posicionados, deve-se fazer o 
calculo da aldosterona normatizada (aldosterona/cortisol) de cada veia adrenal. Este 
calculo e utilizado para evitar o vies de que a aldosterona de um lado esteja mais 
elevada que a aldosterona do outro lado so porque o cateter estava mais proximo de 
uma adrenal do que da outra, de forma a se obter uma amostra mais concentrada (evita 
o efeito da diluigao da amostra). Os resultados possiveis sao: 

• Aldosterona normatizada/aldosterona normatizada contralateral >4:1 (ou >2:1 em 
casos emque nao se utilizou infusao de cortrosina): confirma APA 

• Aldosterona normatizada/aldosterona normatizada contralateral < 3:1: co nfi rma 
bilateralidade. 

Para os casos em que apenas uma das veias adrenais nao foi bem cateterizada (ou 
seja, cortisol da veia adrenal/cortisol periferico <5 a 10), pode-se tambem usar o 
seguinte dado: 

• Aldosterona normatizada do lado que foi bem cateterizado/aldosterona normatizada 
periferia < 1: sugere lateralizagao da produgao de aldosterona pelo lado que nao foi 
bem cateterizado. O valor absolute da aldosterona da veia adrenal sera sempre 
maior que o valor absolute da aldosterona da periferia, mas o valor da aldosterona 
normatizada pode ser menor nos casos de produgao de aldosterona pela adrenal 
contralateral. 

■ Teste da postura 

Teste antigamente muito realizado para diferenciar APA de HAI. No entanto, hoje err 
dia e raramente utilizado, pois ocorrem muitos falso-positivos e falso-negativos, de 
forma que a indicacao cirurgica nunca deve se basear apenas no resultado deste teste. 

O principio do teste e que a HAI responde muito mais ao angiotensinogenio do qm 


o APA. Desta forma, a postura ereta iria aumentar a aldosterona na HAI, enquanto nac 
iria interferir na aldosterona no APA. No entanto, 30% dos APA podem apresentar 
receptores para angiotensinogenio e tambem responder ao teste da postura. Por isso, se 
a aldosterona se elevar com a postura ortostatica, pode ser APA ou HAI, mas se cair, 
sugere APA. 

Metodo 

Realiza-se a dosagem de aldosterona e cortisol basais (paciente deitado ha pelo menos 
40 min). Em seguida, pede-se para o paciente andar ou ficar de pe por 2 h ou mais (nao 
pode se recostar) e coletam-se novamente aldosterona e cortisol. 

Resultado 

• O aumento da aldosterona em 3 a 4 vezes sugere HAI (pode ser APA) 

• A diminuRao ou nao alteragao da aldosterona sugere APA. 

Se o cortisol se elevar entre a primeira e a segunda dosagem, deve-se subtrair o 
percentual de aumento do cortisol do percentual de aumento da aldosterona para evitar 
falsos aumentos desta pelo hiperestimulo da adrenal por um eventual aumento de 
ACTH. Caso a aldosterona tenha aumentado > 30% mesmo apos essa subtragao 
considera-se a resposta positiva. 


Tipos de hiperaldosteronismo primario 

■ Adenoma produtor de aldosterona 

A lesao e unilateral, com atenuagao < 10 UH, washout > 50%, geralmente < 3 cm e sem 
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receptores para angiotensinogenio (mas ate 30% podem expressar). E responsavel 
pelos casos mais graves de HAP, com HAS mais grave, hipopotassemia mais intensa t 
aldosterona mais alta, empacientes mais jovens (geralmente < 50 anos). Responde por 
10 a 50% dos casos de HAP. 

■ Hiperaldosteronismo idiopatico 

E causado por hiperplasia adrenal bilateral das camadas glomerulosas (a TC pode nac 
perceber essa hiperplasia e vir como normal), geralmente muito responsivo ao 


angiotensinogenio. Provoca um quadro clinico um pouco mais leve, com aldosterona 
nao tao alta, renina nao tao suprimida, HAS nao tao grave e hipopotassemia ausente or 
pouco intensa. Responde por 30 a 60% dos casos (maioria). 

■ Hiperplasia adrenal primaria 

A hiperplasia adrenal primaria (HAPr) e a hiperplasia de uma adrenal unilateral. 
Comporta-se como um APA, mas sem nodulo. A histologia e de hiperplasia. 
Geralmente, nao responde ao angiotensinogenio (igual ao APA). Responde por 6% dos 
casos. 

■ Carcinoma adrenal produtor de aldosterona 

Geralmente sao nodulos grandes, > 4 cm, solidos (atenuagao > 10 UH ), washout < 50% 
heterogeneos, com infiltra^ao ao redor e comumente secretam outros hormonios, 
causando sindromes mistas. Respondempor 3% dos casos. 

■ Hiperaldosteronismo familiar tipo 1 (supressivel com dexametasona) 

Doen^a autossomica dominante que provoca HAS precoce em criangas e jovens 
Decorre de uma mutacao que causa expressao ectopica da aldosterona sintase na zona 
fasciculada, provocando a produgao de aldosterona mediada por ACTH. Essa produ^ao 
se torna excessiva e suprimivel com dexametasona (uma vez que a dexametasona 
inibira o ACTH, que passa a ser o principal estimulador da produgao de aldosterona. 
nesses casos). A TC mostra adrenais normals. Causa < 3% dos HAP. O screening deve 
ser feito em: 

• Todo HAP antes dos 20 anos 

• HAS antes dos 20 anos 

• HAP com historia familiar de HAP 

• HAP com historia familiar de AVC antes dos 40 anos 

• Qualquer parente de primeiro grau com esse diagnostico. 

O diagnostico pode ser feito pela normalizagao da aldosterona (< 5 ng/df) apos 
dexametasona 0,5 mg VO, 6/6 h, por 4 dias (teste com boa sensibilidade, porembaixa 
especificidade) ou confirmado pela pesquisa da mutacao genetica. 



a Hiperaldosteronismo familiar tipo 2 

Sao aqueles casos de APA ou HAI na mesma farmlia. Comportam-se da mesma maneirc 
que os casos isolados dessas doengas. O gene responsavel ainda nao foi encontrado, 
mas e uma heranga autossomica dominante. 

■ Hiperaldosteronismo familiar tipo 3 

E causado pela mutagao no gene KCNJ5, que pode ser germinativa (criangas com HA] 
muito evidente, adrenais muito aumentadas - 3 a 6 vezes o normal, HAS grave, 
hipopotassemia, aldosterona muito alta e resistencia ao tratamento com 
espironolactona, sendo necessaria adrenalectomia bilateral) ou pos-zigotica (adulto 
com adenoma). 


Tratamento do hiperaldosteronismo primario 

Visa nao so manter o controle pressorico, mas tambem abolir o estado pro-inflamatorio 
e pro-fibrotico induzido pela aldosterona, reduzindo assim a morbimortalidade. 

■ Adenoma produtor de aldosterona e hiperplasia adrenal primaria 

Adrenalectomia unilateral videolaparoscopica (retirada de toda a adrenal). E feito urr 
preparo pre-operatorio adequado do paciente, com o uso de espironolactona por 
algumas semanas ate a APR nao estar mais suprimida (para evitar hipoaldosteronismo 
no pos-operatorio por supressao da outra adrenal). Procede-se ao controle de PA e 
corregao da hipopotassemia. 

No pos-operatorio imediato, coletam-se aldosterona e renina para verificar a 
resposta cirurgica, reduzem-se os anti-hipertensivos (pode demorar de alguns meses ate 
1 ano para a PA cair), suspende-se a suplementagao de potassio no pos-operatorio e 
tambem a espironolactona (pelo risco de hiperpotassemia pelo hipoaldosteronismo que 
pode ocorrer nesse periodo). E efetuada a reposi^ao com SF, nao se repondo mais 
potassio (exceto se a hipopotassemia for confirmada), e atenta-se para o risco de 
hipoaldosteronismo no pos-operatorio (com hiponatremia e hiperpotassemia) pela 
supressao da adrenal contralateral. Pode ser necessario o uso de fludrocortisona por 
alguns dias, caso haja hipoaldosteronismo. 

A PA e o potassio melhoram em 100% dos pacientes apos o tratamento cirurgico do 


APA ou HAPr, mas, apesar da melhora, a hipertensao so e curada em 35 a 60% dos 
casos. Pacientes comhistoria familiar para HAS, hipertensao de longa data (ha mais de 
5 anos, com remodelamento vascular), em uso de mais de tres anti-hipertensivos, HAS 
estagio 2 ou 3, aldosterona muito alta, ma resposta a espironolactona e idade avangada 
sao aqueles com menor probabilidade de curar a hipertensao com cirurgia (pode haver 
melhora, mas muitas vezes nao se chega a cura). Apesar disso, o tratamento cirurgico 
ainda e melhor que o clinico para reduzir a hipertrofia e a sobrecarga do ventriculo 
esquerdo e o risco cardiovascular, alemde ter menor custo a longo prazo. 

■ Hiperaldosteronismo idiopatico 

O tratamento clinico e realizado com antagonista mineralocorticoide, sendo a 
espironolactona a primeira escolha. Inicia-se com dose baixa (12,5 a 25 mg) e aumenta- 
se a cada 4 semanas, titulando-se controle de PA e efeitos colaterais. A dose maxima e 
de 400 mg/dia. Usa-se a menor dose necessaria. Muitas vezes, o tratamento so com 
espironolactona nao e suficiente, sendo necessario adicionar outros anti-hipertensivos e 
repor potassio. Os melhores anti-hipertensivos para esses casos sao aqueles que nao 
agem no sistema renina-angiotensina-aldosterona (porque a renina esta bloqueada). 
Deve-se optar pelos inibidores dos canais de calcio, alfabloqueadores. Em casos 
refratarios, pode ser feita adrenalectomia unilateral, que pode melhorar o quadro 
clinico, mas nao cura o paciente, ja que a hiperprodu^ao de aldosterona e bilateral. 

A espironolactona pode ter efeitos colaterais antiandrogenicos (causando disfungao 
eretil, ginecomastia, diminuigao da libido e irregularidade menstrual), principalmente 
em altas doses (efeitos dose-dependentes). E um antagonista dos receptores 
androgenicos. Nesses casos, poderia ser usado esplerenone (padrao-ouro), que e um 
antagonista do receptor de aldosterona com apenas 0,1% de afmidade pelos receptores 
androgenicos, com muito menos efeitos colaterais. No entanto, e uma medicagao muito 
cara, um pouco menos potente e nao disponivel no Brasil. A dose e de 100 a 200 
mg/dia. Amilorida 20 a 75 mg/dia (Moduretic®, comprimidos de 2,5 mg) e triantereno 
(nao disponivel no Brasil) sao outras opgoes de diureticos poupadores de potassio. 

Outras orientates que devem ser dadas aos pacientes sao: restri^ao de sodio, 
ingesta rica em potassio, redu^ao de fatores de risco cardiovascular e evitar o consumo 
de alcool. 


B Hiperaldosteronismo familiar tipo 1 

Utiliza-se dexametasona na menor dose possivel capaz de suprimir a aldosterona. 
Inicia-se com 0,125 mg a 0,25 mg/dia (ou prednisona 2,5 a 5 mg/dia) admimstrada a 
noite (para suprimir o pico de ACTH que ocorrera no inicio da manha). Prefere-se c 
uso de corticoide de meia-vida longa para uma boa supressao do ACTH. Monitoram-se 
os efeitos colaterais, pelo risco de sindrome de Cushing exogena pela administragao 
dos glicocorticoides. 

B Hiperaldosteronismo familiar tipo 3 

Realiza-se adrenalectomia bilateral. 

B Carcinoma adrenal 

• Realiza-se adrenalectomia unilateral via aberta com ou sem quimioterapia associach 
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Feocromocitoma e Paraganglioma 


Definigao 

Apesar de apresentarem quadro clinico, diagnostics e tratamento muito semelhantes, a 
distingao entre feocromocitoma e paraganglioma e importante, pois cada um deles pode 
estar associado a maior incidencia de outros tipos de neoplasias diferentes, alem de 
teremprognostico e risco de malignidade distintos: 

• Feocromocitoma: tumor originado das celulas cromafms da medula adrenal, que 
produz, armazena, secreta e metaboliza as catecolaminas 

• Paraganglioma: tumor originado das celulas cromafms dos ganglios simpaticos extra 
adrenais (secretores de catecolaminas) ou dos ganglios parassimpaticos (nao 
secretores de catecolaminas). A maioria dos paragangliomas tern origem cervical e 
nao e secretora. Ja dentre os paragangliomas nao cervicais, 85% sao de localizagao 
abdominal e 60% sao fiincionantes. 


Epidemiologia 

• Incidencia de dois a oito casos a cada 1 milhao de pessoas por ano. A incidencia eni 
homens e mulheres e semelhante e maior entre a terceira e a quinta decada de vida 

• Prevalencia: 0,1 a 0,6% 

• Risco de malignidade: 10% no feocromocitoma; 15 a 35% no paraganglioma 

• Cerca de 10 a 25% dos casos sao familiares. 


Fisiologia da medula adrenal 

A adrenal normal produz muito mais epinefrina do que norepinefrina. Os 
feocromocitomas podem produzir ambas as catecolaminas, mas costumam produzir 



mais norepinefrina, que age emreceptores alfa-1-adrenergicos commaior afinidade do 
que nos receptores beta-2-adrenergicos. Ja os paragangliomas so produzem 
norepinefrina. A maior parte do metabolismo das catecolaminas ocorre ainda 
intratumoral, formando as metaneffinas, que sao as derivadas biologicamente inativas 
das catecolaminas (Figura 4.1). 

■ Receptores adrenergicos presentes no organismo 

• Receptores alfa-1 (presentes principalmente na musculatura lisa dos vasos 
sanguineos): promovem a vasoconstrRao e o aumento de pressao arterial (PA) 

• Receptores beta-1 (presentes principalmente no coragao): promovem aumento da 
frequencia cardiaca (cronotropismo) e maior contratilidade miocardica 
(inotropismo), alem de libera^ao de renina 

• Receptores beta-2 (presentes principalmente na musculatura esqueletica): promoven 
vasodilata^ao, alem de broncodilatagao, glicogenolise e liberagao de norepinefrina. 

A epinefrina tern maior afinidade pelos receptores beta-2, enquanto a norepinefrina 
tern maior afinidade pelos receptores beta-1. Em altas concentrates, entretanto, a 
epinefrina exerce maior efeito alfa-1, pois esses receptores sao mais prevalentes e tern 
distribuRao difusa pelo organismo. Por isso, as vezes, os tumores produtores de 
epinefrina podem acabar cursando mais com hipotensao (se o agonismo sobre os 
receptores beta-2 for maior que o agonismo sobre os receptores alfa-1) e os produtores 
de norepinefrina podem cursar mais com hipertensao (pois costumam agir mais sobre 
os receptores alfa-1 do que sobre os beta-2). 

Os paragangliomas secretam na sua maioria apenas norepinefrina, pois os ganglios 
simpaticos nao tern a enzima fenil-etanolamina-N-metil-transferase (PNMT), que 
converte norepinefrina em epinefrina. Nos feocromocitomas da sindrome de von 
Hippel-Lindau (VEIL) ocorre o mesmo padrao. Portanto, se o tumor secretar epinefrina 
quase sempre ele sera de localizagao adrenal (sera um feocromocitoma, e nao um 
paraganglioma). 



Excretado na urina 


Figura 4.1 Esquema da produgao e do metabolismo das catecolaminas. 

A catecol-orto-metiltransferase (COMT) e uma enzima que fica na membrane 
celular das celulas tumorais (mas tambem esta presente difusamente em outros tecidos) 
e metaboliza grande parte das catecolaminas produzidas pelos tumores. Converte 
epinefrina em metanefrina e norepinefrina em normetanefrina pela O-metilagao desses 
compostos. Ja nos ganglios do sistema nervoso autonomo (SNA), as catecolaminas sac 
convertidas em metanefrinas pela monoamina oxidase (MAO). 


Quadro clinico 

Os sintomas principais decorrem dos efeitos cardiovasculares, metabolicos (lipolise, 
proteolise, glicolise, termogenese, cetose, gliconeogenese) e viscerais 
(broncodilatagao, colelitiase, constipagao intestinal) das catecolaminas: 

• Assintomatico (5 a 8%) 

• Hipertensao arterial sistemica (HAS): 









































o Sustentada: 50% 
o Paroxistica: 30% 
o Normotensao: 10 a 20%: 

• Nao existe associagao entre o valor da pressao arterial (PA) do paciente e os niveis 
catecolaminas. O valor da PA vai depender da sensibilidade individual as 
catecolaminas, do down regulation de receptores, da hipovolemia, da produgao de 
substancias vasodilatadoras pelo tumor [p. ex., peptidio intestinal vasoativo (VIP)] 
e da participagao ativa do SNA, pois a norepinefrina liberada pelos axonios dos 
neuronios simpaticos tem maior importancia no controle da PA do que a epinefrina 
produzida na adrenal e liberada sistemicamente. Nos pacientes com 
feocromocitoma, o SNA fica repleto de norepinefrina porque ha mais catecolaminas 
sericas para ele captar, e isso pode justificar as crises paroxisticas que ocorrem em 
alguns pacientes 

• Retinopatia hipertensiva 

• Palpitagao, taquicardia, arritmia, morte subita 

• Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) hipertrofica ou dilatada 

• Ansiedade, panico e sensagao de morte iminente 

• Maos e pes frios 

• Dor toracica e epigastrica 

• Dispneia 

• Tremor 

• Fadiga 

• Sudorese e diaforese 

• Deple^ao volemica, desidrata^ao [pela vasoconstri^ao periferica, causando aumentc 
pressorico, inibigao de hormonio antidiuretico (ADH) e natriurese] 

• Hipotensao ortostatica (10 a 50%): secundaria a deple^ao volemica 

• Eritrocitose (dcsidratacao com he mo concentra^ao) 

• Cefaleia 

• Palidez. Muito raramente pode ocorrer flushing (2 a 3%), por uma vasodilatagao po 
vasoconstri^ao 

• Fenomeno de Raynaud, livedo reticular 



• Intolerancia a carboidratos, diabetes melito. A epinefrina e hiperglicemiante tanto 
pelos efeitos contrarregulatorios (aumento da gliconeogenese e glicogenolise) 
quanto por a$ao direta, inibindo a secregao de insulina e reduzindo a sensibilidade 
periferica da insulina 

• Nauseas, vomito 

• Constipa^ao intestinal (por relaxamento da musculatura visceral mediado pela agao 
simpatica) 

• Colelitiase (pela atonia da vesicula mediada pela agao simpatica) 

• Febre 

Sindromes hormonais por secregao ectopica do feocromocitoma de hormonio 
liberador de corticotrofina (CRH), hormonio adrenocorticotrofico ou corticotrofina 
(ACTH), hormonio liberador de hormonio do crescimento (GHRH), protein 
relacionada ao hormonio paratireoideo (PTHrp) VIP, ADH (feocromocitomas < 
paragangliomas podem secretar outros hormonios, alem das catecolaminas com 
alguma frequencia) 

• Perda de peso 

• Hipercalcemia (por PTHrp ou hiperparatireoidismo primario) 

• Efeito de massa pelo tumor. 

As manifestagoes do feocromocitoma sao mediadas mais pelas catecolaminas 
estocadas no sistema nervoso simpatico do que pelas catecolaminas liberadas 
sistemicamente na circula^ao. Isso porque as terminates nervosas dos nervos 
simpaticos captam as catecolaminas circulantes e as armazenam. Qualquer estimulo 
simpatico e capaz, entao, de liberar abruptamente essas substancias. Por esse motivo, 
as manifestagoes clinicas nao tern correlagao como nivel serico de catecolaminas. 

Tumores pequenos (< 50 g) costumam ser mais sintomaticos do que os grandes 
porque liberam catecolaminas livres ainda nao metabolizadas, normalmente cursam 
com aumento de catecolaminas sericas livres e concentrates baixas de metanefrinas 
urinarias. Ja os tumores maiores costumam metabolizar as catecolaminas ainda dentro 
deles proprios, e por isso podem ser menos sintomaticos e cursar com baixos niveis de 
catecolaminas plasmaticas e altos niveis de metanefrinas urinarias. 

Tumores cisticos muito grandes podem secretar e metabolizar as catecolaminas 


ainda dentro do tumor, liberando apenas as metaneffinas inativas para a circulacao, 
manifestando-se por isso como feocromocitoma assintomatico. 

■ Triade classica 

A triade classica e formada por sudorese, cefaleia e palpitates. Esses sintomas 
ocorrem em crises paroxisticas somente em 56% dos pacientes. Geralmente, as crises 
duram 15 a 20 min, mas podem variar de poucos minutos a horas, podem ser frequentes 
(varias vezes ao dia) ou ocasionais (mensais), espontaneas ou desencadeadas por 
mudanga postural, ansiedade, medicates (anestesicos, metoclopramida), exercicios, 
aumento da pressao intra-abdominal (gravidez, evacuagao, esforgo fisico, tosse, trauma, 
colonoscopia). 


Regra dos 10 

10% (a 20%) dos tumores tern localiza^ao extra-adrenal (sao paragangliomas) 

• 10% ocorrem em criangas 

10% sao bilaterais oumultiplos (porcentagem maior emsindromes geneticas, como 
neoplasia endocrina multipla tipo 2 [NEM-2] e VHL) 

10% tern recorrencia apos ressecgao cirurgica (33%, se houver sindromes geneticas 
ou paragangliomas) 

• 10% sao malignos (33%, se houver paragangliomas) 

• 10% (a 25%) sao familiares 

• 10% sao encontrados como incidentalomas 

• 10% sao extra-abdominais 

• 10% (a 20%) sao nao fiincionantes. 


Genetica 

Os feocromocitomas podem ser esporadicos (75 a 90%) ou hereditarios (10 a 25%). 
Nesses casos, estao associados a sindromes geneticas familiares e se manifestam em 
idade rnais jovem. 

Cinco mutates germinativas sao as principais responsaveis pelos 
feocromocitomas/paragangliomas familiares: VHL, RET, NF1, SDHB, SDHD. Existem 


ainda outras mutacoes menos comuns, como a mutagao em SDHC e SDHA. 

■ Sindrome de von Hippel-Lindau 

• Doenga autossomica dominante 

• Causada pela inativagao do gene supressor tumoral VHL presente no cromossomo 3 
(3p25-26). Mutacao germinativa e somatica 

• Cursa com feocromocitoma em 20% dos pacientes a partir da segunda decada de vie 
o Os feocromocitomas da sindrome de VHL sao bilaterais em 50% dos casos e 

benignos em95% dos casos. Os paragangliomas sao raros 
o Produ^ao apenas de norepinefrina na maioria dos casos (o tumor nao tern PMNT 
que e a enzima que converte norepinefrina em epinefrina) 

• Quadro clinico da sindrome VHL: 

o VHL tipo 1: cursa com cistos e carcinoma adrenal, cistos e tumores pancreaticos 
hemangioblastomas retinianos e de sistema nervoso central (SNC), tumores 
endolinfaticos, cistadenoma de epididimo. Nao ha feocromocitoma nesse tipo 
de VHL 

o VHL tipo 2A: cursa com feocromocitoma, hemangioblastomas retinianos e de 
SNC, cistadenoma de epididimo. Baixo risco de tumor de celulas claras renais 
o VHL tipo 2B: cursa com feocromocitoma, cistos e carcinoma adrenal, cistos e 
tumores pancreaticos, hemangioblastomas retinianos e de SNC, tumores 
endolinfaticos, cistadenoma de epididimo. Alto risco de tumor de celulas claras 
renais 

o VHL tipo 2C: cursa geralmente com feocromocitoma apenas 

• Mortalidade da sindrome: geralmente ocorre em decorrencia do carcinoma renal de 
celulas claras ou de complicates de hemangioblastoma de SNC. 

O achado de hemangioblastomas retinianos no fundo de olho de um paciente com 
feocromocitoma sugere muito a presenga de mutagao no gene VHL, por isso alguns 
autores sugerem a realiza^ao sistematica de fundo de olho nos pacientes com 
feocromocitoma como rastreio genetico dessa sindrome, na impossibilidade de se fazer 
a pesquisa genetica da mutagao. 

■ Neoplasia endocrina multipla tipo 2 


Doenga autossomica dominante 

Causada por mutagao ativadora do proto-oncogene RET 
Cursa com feocromocitoma em 50% dos pacientes: 

o Bilateral (50%) e geralmente de forma assincrona (o primeiro aparece anos ante 
do segundo), benignos (95%), adrenais (100%): 

■ Produgao de epinetrina muito maior que norepinetrina (ao contrario de VHL' 
Quadro clinico: 

o NEM-2A (sindrome de Sipple): carcinoma medular da tireoide (CMT 
normalmente e o primeiro acometimento a ser diagnosticado), feocromocitoma 
(10 a 20% dos pacientes abrem o quadro com feocromocitoma) e 
hiperparatireoidismo primario 

o NEM-2B: CMT, neuromas mucosos, habito marfanoide. Pode ser ou na( 
acompanhado de feocromocitoma 

O prognostico da sindrome costuma ser ruim devido ao CMT, que e a principal caus 
de mortalidade nesses pacientes, por ser um tumor geralmente de aparecimento 
precoce e agressivo. 

Neurofibromatose tipo 1 

Doenga autossomica dominante 

Causada pela inativagao do gene supressor tumoral neurofibromin 1 (NFl) presente 
cromossomo 17 (17q 11.2) 

Cursa com feocromocitoma em aproximadamente 2% dos pacientes acometidos pela 
sindrome: 

o Unilateral em 90% das vezes, unico (84%), benigno (90%), mas pode tambem 
cursar com paragangliomas simpaticos (6%) 
o A produgao de epinetrina e maior que a de norepinetrina (assim como na NEM-i 
O diagnostico de neurofibromatose tipo 1 e feito pela presenga de dois ou mais 
criterios clinicos, dentre os seguintes: seis oumais manchas cafe comleite, dois ou 
mais neurofibromas cutaneos, sardas inguinais ou axilares, dois ou mais 
hamartomas de iris (nodulos de Lish), glioma de nervo optico, displasia de 
esfenoide, pseudoartrose, umparente de primeiro graucoma doenga 
Apesar de haver screening genetico em alguns centros de pesquisa, o diagnostico da 


sindrome e habitualmente clinico. 


Paraganglioma familiar SDHD 

Doenga autossomica dominante 

Causada por mutagao germinativa e somatica no gene supressor tumoral SDHD 
presente no cromossomo 11 (1 lq21-23). E o gene codificador da subunidade D da 
succinato desidrogenase do complexo mitocondrial II 

Cursa com paraganglioma do parassimpatico (benignos, na cabega e no pescogo) 
Raramente causa paraganglioma simpatico ou feocromocitoma 
Raramente maligno 

A mutagao do gene SDHD sofre imprinting do gene materno, de forma que a sindror 
so pode ser herdada do pai, pois o gene vindo da mae e inativado. 

Paraganglioma familiar SDHB 

Doenga autossomica dominante 

Causada por inativacao do gene supressor tumoral SDHB (succinato desidrogenase 
subunidade B) presente no cromossomo 1 (lp35-36) 

Cursa com aparecimento de paraganglioma do simpatico 
Alto risco de malignidade (> 30 a 50%) 

Nao sofre imprinting (pode ser herdado do pai ou da mae) 

Deve ser a primeira mutagao pesquisada nos casos de paragangliomas metastaticos. 

Paraganglioma familiar SDHC 

Doen^a autossomica dominante 

Inativacao do gene supressor tumoral SDHC (succinato desidrogenase subunidade C 
presente no cromossomo 1 (lq21) 

Cursa com paraganglioma do parassimpatico (benignos, cabega e pescoco) 

Nao sofre imprinting 

Observacao: nos paragangliomas familiares, a penetrancia aumenta coma idade e o 
risco de desenvolver um tumor chega por volta de 100% aos 70 anos, mas muitas 
vezes eles nao sao diagnosticados, por serem geralmente benignos e nao 
funcionantes, como ocorre principalmente nas mutacoes do SDHD e SDHC. 


■ Neoplasia endocrina multipla tipo 1 

• Doenga autossomica dominante 

• Causada pela inativacao do gene supressor tumoral MEN IN presente no cromossomc 
11 (1lql3) 

• Pode cursar com feocromocitoma raramente, mas a incidencia desse tumor e maior 
nessa sindrome do que na populagao geral 

• Quando cursa com feocromocitoma, ele e unilateral em 100% dos casos e quase 
sempre benigno 

• Quadro clinico da NEM-1: paciente com tumor hipofisario, hiperparatireoidismc 
primario e tumor pancreatico/duodenal. 


Investigagao de paciente para feocromocitoma 

Investigar para feocromocitoma em caso de: 

• Paciente com quadro clinico sugestivo 

• Paciente apresentando hipertensao, mas com hipotensao postural e sinais de 
hipovolemia e desidratagao 

• Crise hipertensiva ou paroxismo durante parto, cirurgia, anestesia, com medicament 
ou manobra de Valsalva 

• Incidentaloma adrenal 

• Tumor abdominal 

• HAS resistente 

• HAS labil com perda de peso 

• Histaria familiar de feocromocitoma (em dois ou mais parentes) 

• Componentes de NEM-2A, NEM-2B, VHL, paraganglioma familiar, neurofibromata 
tipo 1. 


Diagnostico 

O diagnostico de feocromocitoma ou paraganglioma e confirmado pela dosagem 
aumentada de catecolaminas e seus metabolites (metanefrinas) no sangue e na urina. 
Muitos laboratories ja medem cada catecolamina separadamente (epinefrina, 


norepinefrina, dopamina), alem de metanefrinas e normetanefrinas. Os testes mais 
sensiveis e recomendados atualmente sao as metanefrinas plasmaticas (padrao-ouro em 
sensibilidade) ou as metanefrinas urinarias fracionadas. Se disponiveis, recomenda-se 
que o screening bioquimico se inicie comessas dosagens. 

Para os casos em que o rastreio bioquimico tenha sido normal, mas a suspeita 
clinica desse tipo de tumor e alta, pode-se considerar sua repeti^ao quando houver 
crise paroxistica (coletando os exames logo apos a crise). 

Devido a heterogeneidade do padrao secretor do feocromocitoma e a sua secregao 
episodica, preconiza-se que sejam feitos pelo menos dois testes em pelo menos duas 
ocasioes distintas. 

■ Medicamentos que podem aumentar os niveis serico e urinario de 
catecolaminas e metanefrinas 

Os medicamentos que podem aumentar os niveis serico e urinario de catecolaminas e 
metanefrinas, causando, portanto, resultados falso-positivos, sao: antidepressivos 
triciclicos, levodopa, antagonistas dopaminergicos, anfetaminas, descongestionantes, 
catecolaminergicos, buspirona, antipsicoticos, reserpina, clonidina, etanol, 
paracetamol, inibidores da monoaminoxidase (IMAO), betabloqueadores e opioides 
Esses farmacos devemser suspensos de 7 a 14 dias antes da coleta. 

A idade avancada tambem aumenta as catecolaminas. 

■ Testes disponiveis 

• Metanefrinas urinarias (total, fragoes, fragoes livres): teste com boa especificidade 
(93%) 

• Metanefrinas plasmaticas (total, frames, fragoes livres): e o teste mais sensivel 
(99%). As metanefrinas plasmaticas tern alta sensibilidade (96 a 100%) e, portanto, 
valor preditivo negativo muito alto, podendo praticamente excluir o diagnostico nos 
casos em que sua dosagem vier normal. A especificidade, entretanto, e baixa 
(85%), podendo cursar com alguns falso-positivos. Esse exame atualmente 
encontra-se disponivel em poucos centros, mas seria o teste ideal para rastreio por 
ter sensibilidade muito alta 

• Catecolaminas urinarias (total e fragoes): tern alta sensibilidade (98%) e 


especificidade (98%), sendo uma boa escolha para rastreio na indisponibilidade 
das metanefrinas sericas 

• Catecolaminas plasmaticas (total e fragoes): tambem tem alta sensibilidade (98%) e 
especificidade (98%), sendo uma boa escolha para rastreio na indisponibilidade 
das metanefrinas sericas 

• Acido vanilmandelico (VMA) urinario: e um teste com alta especificidade (95%) 
porem com baixa sensibilidade (por isso nao e bom para rastreio). Para que o VMA 
seja formado, a catecolamina precisa ser metabolizada pela MAO e pela COMT 

• Cromogranina A (serica): e pouco sensivel e, por isso, nao e um bom teste para 
rastreio. A cromogranina A e uma glicoproteina armazenada e secretada por 
granulos das celulas neuroendocrinas e pode estar elevada em ate 80% dos 
feocromocitomas, mas nao e especifica e pode se elevar em outros tumores e 
tambem na insuficiencia renal cronica (IRC). Deve-se lembrar de suspender oi 
inibidores da bomba de protons 7 dias antes da coleta para evitar falso-positivos 
nesse teste, uma vez que esses medicamentos podem causar aumento da 
cromogranina mediado por hipergastrinemia secundaria a hipocloridria 
desencadeada por eles. 

Idealmente, as dosagens de catecolaminas e metanefrinas devem ser consideradas 
positivas se vierem acima de 2 vezes o limite superior da normalidade (LSN). Valores 
acima de 2 vezes o limite superior devem ser considerados como rastreio positivo, 
enquanto valores 4 vezes acima do limite superior tem correlagao de quase 100% com 
a probabilidade pos-teste da doenga. 

Os valores de referencia dependem de cada laboratorio e tambem da maneira como 
o teste foi coletado (paciente descansado, em repouso, com veia puncionada, ou 
paciente alerta, estressado, ansioso, com dor, HAS descontrolada, doenga grave 
descompensada). Assim, deve-se sempre avaliar as condigoes clinicas da coleta da 
amostra para melhor interpreta^ao dos seus resultados. O ideal e que a coleta seja feita 
emjejum, pela manha, emposi^ao supina (deitado) apos repouso minimo de 20 a 30 
min, com suspensao previa das medicares que possam interferir nos resultados 2 
semanas antes da coleta. Sabe-se que a coleta com o paciente sentado (como geralmente 
e feito na maioria dos centros de coleta), em vez de deitado, aumenta muito a incidencia 
de falso-positivos. O valor de referencia das catecolaminas e metanefrinas para o 


paciente em posigao deitada e menor do que para o paciente em posigao sentada, mas 
sabe-se que na maioria dos casos de feocromocitoma ou paraganglioma, esses valores 
permanecerao altos mesmo em posi^ao deitada, de modo que a coleta nessa posi^ao 
torna o teste muito mais sensivel e especifico, evitando os falso-positivos. Se nao for 
possivel suspender as medicares interferentes e o rastreio for positivo, deve-se fazer 
um exame de imagem para prosseguir a investigacao. Idealmente, tenta-se fazer dieta 
sem xantinas (evitando cafe, cha e chocolate) durante 5 dias antes da coleta. 

Tumores pequenos normalmente secretam mais epinefrina (assim como a adrenal 
normal), causando HAS, diabetes melito e hipermetabolismo. Tumores maiores 
costumam secretar principalmente norepinefrina. Raros tumores podem ser secretores 
apenas de dopamina e, nestes casos, as metanefrinas serao normais, porque elas nao 
medem os metabolitos da dopamina. E maior a probabilidade de que esses tumores 
sejam malignos, e os pacientes podem ter quadro clinico atipico com hipotensao, 
taquicardia e poliuria. Os paragangliomas secretam na sua maioria apenas 
norepinefrina, pois os ganglios simpaticos nao tern PNMT (enzima que converte 
norepinefrina em epinefrina). Nos feocromocitomas da VHL, ocorre o mesmo padrao 
Portanto, se o tumor secretar epinefrina, quase sempre sua localizagao sera adrenal. 


Algoritmo diagnostico de feocromocitoma 

■ Etapa 1 | Avaliagao bioquimica 

Dosagem de catecolaminas e metanefrinas em urina de 24 h. Sao sugestivos 
de feocromocitoma os valores pelo menos 2 vezes acima do limite superior da 
normalidade nos testes. Se estiverem elevadas, passa-se para a segunda fase do 
rastreio, com exames de imagem. Se normais, faz-se a confirmagao com catecolaminas 
plasmaticas. Considera-se a repetigao do teste apos uma crise, em casos de pacientes 
com crises paroxisticas de sintomas. 

Dosagem de catecolaminas plasmaticas basais. Valores acima de 2.000 pg/mf 
(somatorio de todas as catecolaminas: epinefrina + norepinefrina + dopamina) 
confirmam feocromocitoma, enquanto valores < 500 p^mf o excluem. Os valores 
intermediaries devem ser mais bem avaliados com a realizagao de um teste dinamico. 
Geralmente, a rela^ao norepinefrina/epinefrina e 5:1. 


• Catecolaminas plasmaticas totais < 500 pg/mf: excluido 

feocromocitoma/paraganglioma 

• Catecolaminas plasmaticas totais entre 500 e 1.000 pg/mA faz-se o teste provocative 

• Catecolaminas plasmaticas totais entre 1.000 e 2.000 pg/mA faz-se o teste supressiv 

• Catecolaminas plasmaticas totais > 2.000 pg/m t\ confirma-se o diagnostico. 
Prossegue-se para o exame de imagem. 

Teste provocativo com glucagon. Administra-se glucagon 1 a 2 mg IV em bolus, 
seguido de coleta de catecolaminas plasmaticas nos tempos 0, 2, 4, 6, 8 e 10 min (ou 0, 
1, 2 e 3 min). O glucagon causa um estimulo positivo sobre a secregao das 
catecolaminas. O resultado e positivo para feocromocitoma se as catecolaminas 
plasmaticas estiverem > 2.000 p^mf em algum tempo ou aumento de 3 vezes o valor 
basal. Deve-se controlar bem a PA pelo risco de crise hipertensiva no teste. E 
contraindicado se a PA > 160/100 mmHg, e houver angina ou sintomas graves pela 
HAS. 

Teste de supressao com clonidina. Administra-se 0,3 mg de clonidina, via oral 
(VO), seguida de coleta de catecolaminas plasmaticas nos tempos 0, 60, 120 e 180 min. 
A clonidina causa redugao na liberagao das catecolaminas. O resultado e positivo para 
feocromocitoma se houver queda minima das catecolaminas. O resultado sera negativo 
para feocromocitoma se houver queda das catecolaminas para <500 pg/mf ou queda de 
pelo menos 40% do valor basal. O teste e contraindicado em pacientes hipotensos ou 
desidratados, uma vez que a administragao da clonidina causara queda adicional de PA. 
E muito raro em uma pessoa com feocromocitoma que as catecolaminas estejam 
persistentemente normais e precisem do teste de estimulo com glucagon. Geralmente a 
grande duvida ocorre quanto aos falso-positivos, de modo que o teste supressivo com 
clonidina costuma ser bem mais utilizado na pratica clinica do que o teste provocativo 
com glucagon. 

Dosagem de metanefrinas plasmaticas. Se essa dosagem estiver disponivel, 
pode ser solicitada como primeira linha de investigagao. Valores normais afastam 
feocromocitoma, enquanto valores 4 vezes acima do limite superior da normalidade 
confirmam o diagnostico (podendo entao se prosseguir para o exame de imagem). 
Valores aumentados entre 2 e 4 vezes o limite superior devem ser confirmados com 
catecolaminas e metanefrinas urinarias (se normais, dosam-se as catecolaminas 


plasmaticas tambem). As metanefrinas plasmaticas tern alto valor preditivo negativo e, 
por isso, sao muito uteis para pacientes com quadro cllnico pouco sugestivo ou quadro 
clinico silente, mas alto risco de feocromocitoma (p. ex., tumor adrenal com historia 
familiar positiva). Portanto, se houver catecolaminas urinarias + metanefrinas urinarias 
aumentadas, catecolaminas plasmaticas aumentadas ou metanefrinas plasmaticas 
aumentadas, realiza-se exame de imagem. Em pacientes com disfiingao renal pode 
ocorrer elevagao das catecolaminas e metanefrinas sericas em ate 2 a 3 vezes o valor 
de referencia. Acima disso, deve-se suspeitar de feocromocitoma. Nesses pacientes, a 
cromogranina A tambem perde o valor diagnostico. 

■ Etapa 2 | Exames de imagem 

Os exames de imagem devem ser realizados visando-se localizar o tumor secretor, que 
ja foi diagnosticado bioquimicamente. 

Localizaqao dos tumores 

• Adrenal: 85 a 90% 

• Extra-adrenal (paraganglioma): 10 a 15%: 
o Abdome 

o Torax 
o Pelve/bexiga 

o Outros - pesco^o. A maioria dos paragangliomas nao fiincionantes (70%) 
localiza-se no pesco^o. No entanto, por serem nao fiincionantes, esses tumores 
geralmente nao chegam ao endocrinologista, mas sim ao cirurgiao de cabe^a e 
pesco^o. 

Tomografia computadorizada (TC) de abdome. Deve ser o exame de imagem 
preferencial a ser escolhido para pacientes com rastreio bioquimico positivo. Exame 
muito sensivel (93 a 100%), mas pouco especifico (70%). E menos sensivel para 
tumores pequenos e paragangliomas. Deve-se ter cautela com o controle da PA, pois a 
inje^ao de contraste pode desencadear uma crise hipertensiva. Pode mostrar uma 
imagem adrenal bem delimitada, arredondada ou oval, > 3 cm (geralmente > 4,5 cm), 
heterogenea, comumente com areas cisticas, calcificagoes presentes em 10 a 15%, 
atenuacao > 10 UH (unidades Hounsfield; geralmente > 25 UH), fazendo diagnostic! 


diferencial com carcinoma adrenal. Pode ter washout rapido ou lento. O primeiro 
exame a ser pedido para os pacientes com rastreio bioquimico para 
feocromocitoma/paraganglioma deve ser a TC comcontraste de abdome e pelve. 
Ressonancia magnetica (RM) de abdome. Exame muito sensivel (93 a 100%), 
especificidade 67%, nao precisa de contraste (causando menor risco de crise 
hipertensiva) e temmelhor sensibilidade e especificidade que a TC para avaliagao de 
paraganglioma (quando a localizacao do tumor e extra-adrenal). E o metodo de escolha 
para o diagnostico em crian^as (pois evita radiagao), gestantes, pessoas com alergia a 
contraste iodado, pacientes com clipes metalicos que causem distorgao de imagem na 
TC, pacientes que ja tenham recebido uma carga de radiagao previa muito intensa e na 
suspeita de paraganglioma, especialmente os metastaticos, e quando se deseja avaliar 
melhor a regiao de base de cranio e regiao cervical. Mostra lesoes com as mesmas 
caracteristicas descritas na TC e acrescenta que a imagem em T2 aparece hiperintensa 
(comparada com o figado) em 75% dos feocromocitomas. Todavia, este achado nao e 
tao especifico, pois outros tumores adrenais tambem podem brilhar emT2. 
Metaiodobenzilguanidina com I 131 ou I 123 (MIBG). E uma molecula que se 
assemelha a norepine Irina, por isso se acumula nas celulas enterocromafms. No entanto, 
por ser formada de iodo, pode tambem se acumular na tireoide caso nao seja feito um 
prepare previamente ao exame com iodeto de potassio para evitar captagao do 
contraste pela glandula (inicia-se 24 h antes do exame e se mantem por 5 dias o iodeto 
de potassio 5 gotas 3 vezes/dia). Injeta-se MIBG por via intravenosa (IV) e realiza-se ; 
cintilografia de corpo inteiro apos 1 a 3 dias. O marcador sera captado no local onde 
houver acumulo de celulas enterocromafms. Caso haja um feocromocitoma ou 
paraganglioma, o tumor mostrara forte captagao do marcador. Muitos paragangliomas 
nao secretores tambem podem demonstrar acumulo de MIBG. E um exame de altc 
especificidade (95 a 100%), mas de sensibilidade menor (80 a 90%) que a TC e a RM 
E muito util para investigar paragangliomas nao encontrados ainda anatomicamente e 
verificar a presenga de metastases, especialmente naqueles tumores grandes. Muitos 
autores sugeremque esse exame seja realizado emtodo feocromocitoma/paraganglioma 
para investigagao de metastases ao diagnostico, principalmente se as lesoes forem > 5 a 
10 cm, ou se houver lesoes extra-adrenais, multifocais ou recorrentes. Tumores acima 
de 5 cm tern um maior risco de malignidade, que nao pode ser confirmada pelo 
anatomopatologico, somente pela presen^a de metastases a distancia em tecido 


normalmente desprovido de celulas cromafins. Alguns marcadores histologicos e 
imuno-histoquimicos e moleculares tambem podem ajudar a predizer maior ou menor 
risco de malignidade. A EndoSociety recomenda que a cintilografia com MIBG seji 
solicitada aos pacientes com doenga sabidamente metastatica, quando se deseja 
programar tratamento radioterapico com MIBG terapeutico, e para aqueles pacientes 
com tumores suspeitos de malignidade para avaliar os casos de metastases a distancia 
previamente nao reconhecidas. 

Casos de feocromocitoma com comprovagao bioquimica, mas ainda sem 
identificagao anatomica. Podem ser investigados com exames mais caros, como a 
PET (tomografia por emissao de positrons) com fluorodesoxiglicose-18 (FDG-18, qu( 
e umexame inespecifico) ou PET-FDG-18-DOPA (glicose marcada comdopamina; e c 
melhor exame atualmente, com sensibilidade de quase 100% na detecgao de tumores 
neuroendocrinos, porem sua disponibilizagao e muito pequena e ainda nao existe no 
Brasil), cateterismo de adrenais e octreoscan. 


Investigate) de sindromes geneticas em paciente com 
diagnostico confirmado de feocromocitoma ou paraganglioma 

A investigagao das sindromes geneticas em paciente com diagnostico confirmado de 
feocromocitoma ou paraganglioma deve ser realizada emcaso de: 

Sinais ou sintomas das sindromes clinicas geneticas descritas anteriormente: pesquis 
o gene da sindrome genetica suspeitada 

• Feocromocitoma ou paraganglioma maligno: investiga-se paraganglioma familiar, 
principalmente SDHB, seguido de SDHD, SDHC e VHL (nesta sequencia). Sempre 
se comega investigando o SDHB em todos os casos de malignidade 

• Paraganglioma benigno: todo paraganglioma benigno deve ser investigado com SDH 
seguido de SDHB e SDHC (nesta ordem). Caso nao seja encontrada mutagao nos 
genes SDH , entao se deve pesquisar mutagao no VHL 

• Feocromocitoma bilateral: 50 a 75% tern causa familiar, sendo as principais mutago 
a do gene RET , VHL e paraganglioma familiar. Deve-se lembrar que mutagoes do 
gene RET vao causar aumento de epinefrina, e mutagoes do VHL vao causar 
aumento da norepinefrina 


• Feocromocitoma unilateral com historia familiar de feocromocitoma ou de 
paraganglioma 

• Feocromocitoma unilateral empacientes commenos de 50 anos 

• Pessoas assintomaticas sob alto risco de feocromocitoma ou paraganglioma pela 
historia familiar, com mutagao genetica familiar conhecida. 

A EndoSociety recomenda que a possibilidade de pesquisa genetica seja 
conversada e avaliada individualmente com todos os pacientes portadores de 
feocromocitoma e paraganglioma e que seja especialmente considerada naqueles 
pacientes com quadro clinico mais jovem, ou com doenga bilateral ou multifocal, 
doenga metastatica, historia familiar positiva ou historia pessoal de outros 
acometimentos de sindromes sabidamente reconhecidas como de risco para esse tipo de 
tumor. A presenga ou nao de algum fenotipo, de historia familiar, o local do tumor, a 
bilateralidade e o perfil bioquimico vao ajudar a escolher quais genes devem ser 
prioritariamente pesquisados emcada caso. 


Tratamento 

■ Preparo pre-operatorio 

Alfabloqueador (antagonistas seletivos dos receptores alfa-1). Deve ser o 
primeiro farmaco iniciado em todos os pacientes com feocromocitoma ou 
paraganglioma secretor, idealmente iniciado pelo menos 2 a 4 semanas antes da 
cirurgia. Come^a-se com dose baixa, aumentando-a aos poucos, enquanto o paciente 
restaura a volemia, ate se manter normotenso e hidratado (normovolemico). Enquanto a 
dose e aumentada gradualmente, o paciente deve ingerir bastante liquido, fazer dieta 
hipersodica (exceto se houver ICC, IRC e cirrose) para restaurar a volemia e corrigir ; 
hipotensao postural. Devem ser suspensos no minimo 8 h antes do procedimento 
cirurgico para evitar hipotensao relfataria no pos-operatorio. 

• Prazosina (comprimidos de 1, 2 e 4 mg): inicia-se com 0,5 mg/dia e aumenta-se ate 
obter o controle pressorico adequado. Dose maxima de 20 mg/dia 

• Doxazosina (comprimidos de 1, 2 e 4 mg): inicia-se com 1 mg/dia e aumenta-se 
progressivamente ate obter controle pressorico. Dose maxima de 32 mg/dia 


• Outras opgoes: terazosina, fenoxibenzamina (10 a 80 mg/dia), fentolamina (este e o 
unico alfabloqueador com apresentagao IV, por isso pode ser dado em emergencias 
hipertensivas e durante o procedimento cirurgico, em caso de crise hipertensiva. No 
entanto, nao esta disponlvel no Brasil) 

Bloqueador dos canais de calcio. Sao excelentes escolhas para controle de PA 
dos pacientes no pre-operatorio, devendo ser a segunda classe de anti-hipertensivos 
escolhida. Devem ser associados aos alfabloqueadores, caso os primeiros nao sejam 
suficientes para manter o paciente normotenso no pre-operatorio. 

• Nifedipino: 30 a 60 mg/dia 

• Anlodipino: 5 a 10 mg/dia. 

Betabloqueador. Caso a hipertensao persista mesmo com o tratamento otimizado 
com alfabloqueadores e inibidores do canal de calcio, ou se o paciente apresentar 
taquicardia ou outras arritmias apos inicio do alfabloqueador, deve-se pensar em 
utilizar o betabloqueador. Nunca se introduz o betabloqueador em paciente que nao 
esteja usando alfabloqueador ha pelo menos 4 semanas, pois, nesses casos, uma 
liberagao de catecolaminas poderia desencadear crise hipertensiva grave (os 
receptores beta ficam bloqueados e as catecolaminas se ligam todas aos receptores alfa 
desbloqueados, causando vasoconstri^ao intensa). 

• Propranolol: 40 mg, 3 a 4 vezes/dia 

• Atenolol: 25 a 100 m^dia. 

Outros [inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), 
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA)]. Se o paciente ainda 
estiver hipertenso mesmo em uso de alfabloqueador com dose otimizada e bloqueador 
de canal de calcio, os inibidores da ECA ou BRA podem ser associados. O important 
e manter a PA bem controlada nos 7 a 14 dias que antecedem a cirurgia (PA < 130/80 
mmHg) com PA sistolica > 90 mmHg em pe. A medi^ao e sempre efetuada com o 
paciente em pe e deitado para verificar se nao ha hipotensao postural muito grave 
(causada por deplegao volemica, que sempre precisa ser corrigida no pre-operatorio). 

■ Sinais de adequado preparo pre-operatorio 


• PA normal: < 130/80 mmHg 

• PA sistolica: > 90 mmHg empe (idealmente >100 mmHg) 

• <1 extrasslstole/5 min 

• Sem altera^ao de segmento ST-T no eletrocardiograma (ECG) por 7 dias 

• Frequencia cardiaca (FC): 60 a 70 bpm, emposigao sentada, e 70 a 80 bpm, de pe 

• Ideal: sem hipotensao postural. 

Quando o paciente esta bem preparado, a mortalidade cirurgica dos 
feocromocitomas e dos paragangliomas e de 1%. 

■ Manuseio operatorio 

• Nao se administra nem alfa nem betabloqueador no dia da cirurgia (suspende-se 8 b 
antes) 

• Deixa-se o paciente bemhidratado (infiinde-se 1 a 2 £ de SF a 0,9%) 

• Nao se usam opioides, fentanila, morfma ou quetamina como agentes anestesicos 
(podem estimular a liberagao de catecolaminas) nemhalotano/desflurano 

• Nao se usa atropina (risco de taquicardia intensa) 

• Sao permitidos: propofol, etomidato, barbituricos 

• Prefere-se a videolaparoscopia sempre que possivel, em detrimento de cirurgia abei 
(reduz dor, custo, morbidade, complicates e tempo de internagao) 

Se o feocromocitoma for unilateral, resseca-se toda a adrenal. Se for bilateral ouna 
presenga de mutates que aumentam muito o risco de surgir fiituramente um 
feocromocitoma na adrenal contralateral (como mutagao no RET ou VHL), 
considera-se retirar apenas o tumor, mantendo-se o restante do cortex adrenal 
(reduzindo a necessidade de reposigao de glicocorticoides posteriormente, apesar 
de aumentar um pouco o risco de recidiva do feocromocitoma) 

• Nos paragangliomas ou tumores grandes > 6 cm suspeitos de malignidade, opta-se pi 
cirurgia aberta, para visualizar bem toda a cavidade abdominal e ter certeza de que 
nao ha outras lesoes a distancia que nao foramdiagnosticadas. 

■ Manuseio pos-operatorio 

Normalmente a PA se reduz bastante no pos-operatorio dos pacientes operados de 
feocromocitoma e paraganglioma, devendo ser feita hidratacao adequada e usar 



farmacos vasomotores, se necessario. A hipertensao e curada no pos-operatorio 
normalmente, mas ate 50% dos pacientes podem ainda persistir hipertensos. Caso isso 
ocorra, consideram-se doenga residual, metastases ou hipertensao essencial. 

Outra intercorrencia comum no pos-operatorio desse tipo de cirurgia e a ocorrencia 
de hipoglicemia hiperinsulinemica algumas horas apos a retirada do tumor (causada por 
hiperinsulinemia rebote, pois as catecolaminas inibiam a secregao pancreatica e 
causavam resistencia insulinica periferica, e a sua retirada ocorre maior sensibilidade a 
insulina e aumento da sua secre^ao pelo pancreas). Isso pode ser prevenido com a 
infusao de soro glicosado a 5% nas 24 a 48 h de pos-operatorio. Muitos pacientes que 
estavam diabeticos no pre-operatorio podem se curar dessa comorbidade apos a 
cirurgia. 


Doen^a metastatica 

Os principais locais de metastases dos feocromocitomas ou paragangliomas malignos 
sao os ossos, pulmao, figado e linfonodos. A sobrevida da doenga metastatica em 5 
anos e de apenas 50%. 

Lesoes grandes, pacientes com mutagao d qSDHB conhecida, tumores extra- 
adrenais, secrecao de dopamina, sindromes geneticas e pacientes j ovens aumentam o 
risco de malignidade. Sao opgoes de tratamento para doenga metastatica: 

• Ressecgao cirurgica das metastases (retira-se a maior quantidade de tumor possiveb 
fazendo um debulking tumoral 

• Emboliza^ao arterial do tumor (por radiologia intervencionista) 

• Alfametilmetatirosina (metirosina), 250 a 1.000 mg VO 4 vezes/dia. E um inibidor d 
sintese das catecolaminas (analogo da tirosina, realiza a inibigao competitiva da 
tirosina hidroxilase), mas, devido aos efeitos colaterais (seda^ao, transtornos 
psiquiatricos, sintomas extrapiramidais), seuuso fica restrito aos tumores malignos 

• MIBG radioativa terapeutica (para pacientes que captam na MIBG) 

• Analogos de somatostatina radioativos (para pacientes que captam no octreoscan) 

• Quimioterapia (resposta media) com ciclofosfamida, vincristina, dacarbazina 

• Alfabloqueadores (tratamento sintomatico apenas). 

• Outras drogas em teste: sunitinib, everolimus, trastuzumab, talidomida. 


Seguimento dos pacientes 

• Deve-se dosar catecolaminas/metaneffinas apos 2 a 4 semanas da cirurgia (devem 
estar normalizadas, se foi realizada a ressecgao completa do tumor). Se persistirem 
elevadas, avaliam-se metastases ou lesao residual. As catecolaminas/metanefrinas 
podem persistir elevadas na primeira semana devido ao armazenamento nas 
vesiculas do SNA, por isso devem ser dosadas idealmente apenas apos 2 semanas 
da cirurgia 

• Avaliam-se anualmente catecolaminas/metanefrinas devido ao risco de 10% de 
recorrencia em tumores aparentemente curados. So se repete a imagem se a 
bioquimica for positiva 

• Tempo de seguimento: 

o Tumores esporadicos: 10 anos 
o Tumores familiares: a vida toda 
o Paragangliomas: a vida toda. 

• Testam-se os parentes de primeiro grau para feocromocitoma 

• Rastreio genetico, se indicado. Se o rastreio for positivo, pesquisam-se outros 
componentes das sindromes: 

o Se houver historia familiar positiva ou quadro clinico sindromico, investiga-se c 
gene da sindrome suspeita, por exemplo 

o Se houver feocromocitoma maligno: testam-se SDHB —> SDHD —> VHL. Nao se 
investiga RET, porque os feocromocitomas da NEM-2 sao sempre benignos 
o Se houver feocromocitoma bilateral: testam-se RET —> VHL —> SDHD, SDHB 
o Se paragangliomas: SDHD, SDHB —> VHL. Nao precisa investigar RET, pois a 
NEM-2 nao causa paraganglioma 

o Se houver feocromocitoma unilateral, esporadico, benigno em paciente jovem (< 
50 anos): VHL SDHD, SDHB -> RET. 

Feocromocitomas secretores de epinefrina nao precisam de rastreio para VHL, que 
so secreta norepinefrina. Ja os tumores produtores de norepinefrina nao precisam de 
rastreio para RET, que so secreta epinefrina. 
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Incidentaloma Adrenal 


Definigao 

O incidentaloma adrenal e defmido como o achado acidental ou inadvertido de massa 
na glandula adrenal durante exame de imagem feito para excluir outra patologia, em 
paciente sem quadro clinico ou historia previa de doenga primaria das adrenais e sem 
nenhuma malignidade conhecida que possa estar levando a uma metastase para a 
adrenal. O nodulo deve ser maior que 10 mm, pois massas menores que isso nao 
precisam ser investigadas. 


Epidemiologia 

A prevalencia dos incidentalomas adrenais chega a 4% da populagao geral em exames 
de imagem e em 6% das necropsias. A frequencia aumenta muito com a idade, sendo 
0,2% em jovens, 4% em adultos e ate 7% em idosos. O risco e maior na raga branca, 
em obesos, portadores de diabetes melito e hipertensos. Esses dados podem apresentar 
um vies, uma vez que individuos mais idosos, bem como os da ra$a branca, sao os 
grupos que mais realizam exames de imagem. Sabe-se que e incomum abaixo dos 50 
anos, sendo especialmente incomum na infancia. Acomete igualmente homens e 
mulheres. Cerca de 10 a 15% dos incidentalomas adrenais sao bilaterais, 50 a 60% a 
direita e 30 a 40% a esquerda. 

Relevancia clinica 

Diante do achado de um incidentaloma adrenal, duas perguntas devem ser respondidas: 

• A lesao adrenal apresenta caracteristicas de comportamento benigno ou maligno? 

• A lesao adrenal produz algum hormonio? 



Avaliagao por imagem 

■ Ultrassonografia de abdome 

A ultrassonografia (USG) de abdome e um exame muito dependente da experiencia dc 
operador e nao muito bom para detectar massas menores de 3 cm (tendo apenas 65% de 
sensibilidade nesses casos). No entanto, para tumores com mais de 3 cm, a 
sensibilidade chega a 100%. Nesses casos, pode ser util para o seguimento do 
incidentaloma, permitindo a avaliacao de tamanho e crescimento e evitando a 
necessidade de repeti^ao de tomografia computadorizada (TC) anualmente. A USG 
entretanto, nao e boa para diferenciar malignidade de benignidade, pois nao e 
especifica. Portanto, e um exame bom para diagnostico de massas grandes e seguimento 
do crescimento dessas massas. 

■ Tomografia computadorizada sem contraste 

A TC sem contraste e o melhor exame para predizer benignidade ou malignidade de 
nodulos adrenais a partir dos seguintes parametros: 

• Tamanho: nodulos commenos de 3 cm sao quase sempre benignos. A partir de 4 cm 
risco de malignidade aumenta muito. A maioria dos tumores acima de 4 cm ainda e 
adenoma, mas a partir desse valor come^am a surgir os carcinomas. Tumores 
malignos tern geralmente mais de 6 cm. Em nodulos com mais de 4 cm, sabe-se que 
um a cada 12 nodulos e maligno, enquanto em nodulos com mais de 6 cm essa 
relagao se torna um maligno a cada tres nodulos. O crescimento do nodulo acima de 
0,8 cm em 3 a 12 meses tambeme fator preditivo de malignidade 

• Densidade: nodulos gordurosos, homogeneos, com atenuagao menor que 10 unidades 
Hounsfield (UH) falam muito a favor de benignidade. Este e o dado que tern maim 
poder preditivo de benignidade dentre todos os outros dados. Cerca de 70% dos 
adenomas adrenais sao ricos em gorduras e tern atenuagao < 10 UH. Ja as lesoes 
nao adenomas e ate 30% dos adenomas tern atenuagao > 10 UH. Assim, 
incidentalomas com atenuagao maior do que 10 UH sao indeterminados e devemser 
mais bem avaliados com a TC com contraste para avaliagao de washout. Ja os 
incidentalomas com< 10 UH tern um alto valor preditivo positivo de benignidade e 
nao precisam ser avaliados cominjegao de contraste 


• Formato/caracteristicas: bordas regulares, conteudo homogeneo, ausencia de 
acometimento de estruturas vizinhas, ausencia de calcificagoes, de necrose e de 
hemorragias contribuem para a benignidade. 

■ Tomografia computadorizada com contraste 

A TC com contraste e util nos casos de lesoes com atenua^ao maior do que 10 UH 
Aplica-se o contraste intravenoso (IV) e faz-se a imagemdas adrenais nos tempos 0, 2 e 
10 min apos a injecao do contraste, para avaliagao do clareamento do contraste ou 
washout : 

Washout do contraste: avalia-se quanto foi o decremento da atenuagao emUH apos 
min. Se o decremento relativo for maior do que 40% ou o decremento absoluto 
maior do que 60% (que e o dado com melhor valor preditivo), sugere-se que se 
trata de adenoma ou lesao benigna. O Quadro 5.1 mostra como e feito o calculo do 
washout relativo e absoluto 

• Atenua^ao na fase precoce: valores de atenuagao precoce apos a injecao de contrast 
acima de 35 UH tambem tornam o nodulo mais suspeito para malignidade. 

■ Ressonancia magnetica de abdome 

A ressonancia magnetica (RM) de abdome e o melhor exame para avaliar invasao de 
estruturas adjacentes. Algumas informagoes importantes que podem ser observadas 
neste exame sao: 

• Grande perda de sinal na sequencia T1 fora de fase: a lesao fica muito escura, quanc 
comparada com o bago. A queda de sinal na sequencia T1 fora de fase da RM 
ocorre quando a lesao observada tern alto teor de gordura. Portanto, se a adrenal 
apresenta essa queda, indica que seu conteudo e muito gorduroso, o que e um fator 
preditivo positivo de benignidade. No entanto, deve-se lembrar de sempre fazer a 
compara^ao do sinal do incidentaloma adrenal com o ba<?o e nao com o figado, pois 
a comparagao com o figado pode gerar um vies em caso de esteatose hepatica, 
quando o proprio figado gorduroso tambem soffera queda de sinal na sequencia em 
T1 fora de fase e, com isso, a analise comparativa ficara prejudicada. Para os 
adenomas ricos em gorduras, a TC e tao boa quanto a RM para o diagnostico. R 
para os adenomas com atenua^ao > 10 UH (que indica menor conteudo gorduroso). 


a RM fora de fase pode dar uma ajuda adicional no diagnostico 
• Intensidade do sinal na sequencia T2: sinal hiperintenso na sequencia T2 sugere c 
diagnostico de feocromocitoma ou carcinoma adrenal, enquanto o sinal isointenso 
sugere adenoma. Hiperplasia macronodular ou leiomiomas das glandulas 
suprarrenais tambempodemapresentar este hipersinal algumas vezes. 

Quadro 5.1 Calculo do washout. 



Atenuacao na fase precoce 2 min - fase tardia 10 min/fase precoce 
2 min - atenuacao basal 


Atenuacao na fase precoce 2 min - fase tardia 10 min/fase precoce 
2 min 


Exemplo de calculo do washout 
TC sem contraste: 40 UH (indeterminado) 

TC com contraste: 

• 2 min apos contraste 72 UH (incremento 32 UH) 

• 10 min apos contraste 60 UH (decremento 12 UH) 

Decremento absoluto = 72 - 60/72 - 40 = 12/32 = 37,5% 

Decremento relativo = 12- 60/72 = 12/72 = 16% 

Conclusao: suspeito de malignidade (washout lento do contraste) 

■ Tomografia por emissao de positrons com fluordesoxiglicose-18 

E uma tomografia por emissao de positrons (PET) com FDG-18 (fluordesoxiglicose 
18), injegao de glicose marcada com fluor e quantificagao da captagao desta glicose 
marcada pelos diversos tecidos do corpo. Assim, a PET-FDG-18 mostra a captagao de 
glicose pelo nodulo, que e maior quanto maior for o metabolismo daquele nodulo, e se 
for muito elevado sugere malignidade. Esta captagao pode ser medida de forma 
quantitativa pelo standardized uptake value (SUV), a medida utilizada para mensurar a 
captagao de glicose por cada tecido. O ideal e que a captagao do incidentaloma adrenal 
seja sempre comparada coma captagao hepatica de glicose. Nodulos menores que 1 cm 
tern capta^ao menor que o figado e, portanto, nao ha boa sensibilidade nesse caso. Se a 
relagao SUV do nodulo/SUV hepatica for inferior a 1,45 a 1,60, ha grande 
probabilidade de benignidade. Capta^oes maiores de glicose pelo incidentaloma 
adrenal indicam um maior metabolismo e por isso sao mais sugestivas de carcinoma ou 




feocromocitoma. Vale a pena lembrar que eventualmente adenomas tambem podem ser 
hipercaptantes e carcinomas podem captar pouco em situates de necrose ou 
hemorragia. A associa^ao de PET a TC (com ou sem contraste) aumenta a sensibilidade 
e a especificidade, principalmente a TC com contraste (permitindo a avaliagao do 
washout). A PET e util para auxiliar na decisao terapeutica de nodulos com 
caracteristicas duvidosas ou indeterminadas nos exames de imagem, evitando cirurgias 
desnecessarias nos nodulos nao captantes e favorecendo a ressecgao dos nodulos 
captantes. A PET nao e um exame especifico, mas indica a necessidade cirurgica, se 
positivo, e ajuda no estadiamento e na avaliacao de metastases. 

■ Biopsia por pungao aspirativa por agulha fina 

A biopsia por pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) nao ajuda no diagnostico entre 
benignidade e malignidade de lesoes adrenais, mas consegue diferenciar lesoes de 
origem adrenal daquelas de origem extra-adrenais, como infecgoes ou metastases. Os 
principais riscos desse procedimento sao: pneumotorax, sangramentos, infecgoes e 
pancreatite. 

A Tabela 5.1 resume as principais caracteristicas das massas adrenais nos exames 
de imagem. 


Avaliagao hormonal 

A pesquisa de funcionalidade adrenal deve ser realizada em todos os incidentalomas, 

visando a: 

• Excluir sindrome de Cushing (SC) subclinica em todos os pacientes (corresponde de 
a 15% dos incidentalomas) 

• Excluir feocromocitoma silencioso em todos os pacientes (corresponde de 1 a 11% 
dos incidentalomas) 

• Excluir hiperaldosteronismo nos pacientes hipertensos ou naqueles com 
hipopotassemia espontanea ou induzida por diureticos (corresponde a menos do que 
1% dos incidentalomas). 

Tabela 5.1 Caracteristicas principais das massas adrenais nos exames de 

imagem. 


Massas adrenais 


Principals caracteristicas 


Geralmente pequeno, < 3 cm, bem delimitado, ovalado, 
homogeneo, unilateral, <10 UH pre-contraste, isointenso em Tie 

Adenoma 

T2, raramente apresenta cistos ou calcifica 9 oes (hemorragia, 
necrose), tern realce medio com contraste e washout rapido 

Geralmente > 4 cm, irregular, margens mal delimitadas, 
heterogeneo, geralmente unilateral, com grande capta 9 ao de 
contraste, >10 UH (> 25 UH geralmente) pre-contraste, 

Carcinoma 

hiperintenso em T2, comumente com presen 9 a de calcifica95es, 
componente cistico (necrose, hemorragia), crescimento rapido, 
washout lento do contraste 

Com mais de 3 cm, ovalado, margens bem delimitadas, 
heterogeneo, areas com degenera 9 ao cistica, unilateral (maioria) ou 
Feocromocitoma bilateral, realce com contraste, >10 UH, hiperintenso em T2, 

crescimento de > 1 cm/ano, pode ter calcifica 9 oes e washout lento 
do contraste 

Irregular, margens mal delimitadas, tamanho variavel, heterogeneo, 
Metastases muitas vezes bilateral, realce com contraste, >10 UH, hiperintenso 

em T2, pode ter cistos e calcifica 9 des, washout lento do contraste 


■ Avaliagao de sindrome de Cushing subclinica 

Deve-se realizar o teste de supressao do cortisol da manha apos administragao de 
dexametasona 1 mg a meia-noite (este e o melhor teste para screening de SC subclinica 
nos incidentalomas adrenais), dosagem de hormonio adrenocorticotrofico ou 
corticotrofma (ACTH, que estara baixo no incidentaloma produtor de cortisol) e sulfate 
de de-hidroepiandrosterona (s-DHEA; cujo nivel tambem estara baixo em decorrencu 
de ACTH baixo). Outras opgoes de testes disponiveis para excluir SC subclinica sao 
cortisol urinario de 24 h, cortisol salivar a meia-noite e cortisol serico a meia-noite. 

Para interpretagao do valor de cortisol serico pela manha apos supressao com 1 mg 
de dexametasona a meia-noite, a maioria dos autores considera como valor de 





referenda um cortisol < 5 pg/dC caso queira priorizar uma maior sensibilidade, ou < 
1,8 pg/df*, caso queira priorizar uma maior especificidade. 

A SC subclinica pode ser manejada clinica ou cirurgicamente. Os casos commuitas 
comorbidades potencialmente atribuiveis ao hipercortisolismo, como hipertensao 
arterial sistemica (HAS), diabetes melito, dislipidemia, osteoporose e obesidade 
central, principalmente aquelas de dificil controle, devem ser avaliados melhor para o 
provavel risco/beneficio do tratamento cirurgico com adrenalectomia da adrenal 
acometida. 

A Figura 5.1 sugere uma conduta a ser tomada para avaliagao da SC subclinica. 

■ Avaliaqao de feocromocitoma 

Deve-se dosar catecolaminas ou metanefrinas, sericas ouurinarias, sendo a pesquisa de 
metanefrinas sericas o exame mais sensivel para o diagnostico, apesar de ser mais caro 
e nao disponivel universalmente. 

Os feocromocitomas sao geralmente nodulos heterogeneos, solido-cisticos, 
vascularizados, podem ter areas de calcificagoes e de necrose, com atenuagao superior 
a 10 UH, alem d q washout lento ou rapido, geralmente hiperintensos na sequencia em 
T2 da RM. Devem ser rastreados mesmo que a imagem nao seja sugestiva de 
feocromocitoma e o paciente seja totalmente assintomatico e normotenso, uma vez que 
se trata de uma doenga de alta morbimortalidade quando nao tratada adequadamente a 
tempo; portanto, nao se pode correr o risco de perder esse diagnostico. 



Figura 5.1 Conduta para avaliagao da SC subclinica. 


Caso seja feito diagnostico de feocromocitoma, o tratamento deve ser cirurgico 
conforme descrito com mais detalhes no Capitulo 4, especifico sobre feocromocitoma. 

■ Avaliagao de hiperaldosteronismo 

Deve-se fazer screening de hiperaldosteronismo nos pacientes hipertensos ou 
hipopotassemicos com a relagao aldosterona/atividade plasmatica de renina (APR) e 
com a dosagem do potassio serico. E preciso lembrar que, se o laboratorio so realizar a 
dosagem de renina direta (e nao da atividade plasmatica da renina), o valor da renina 
deve ser dividido por 12 para se chegar ao valor da APR, que e o que deve ser usado 




















































para o calculo da relagao. 

Se a relagao for menor que 20, ela exclui o diagnostico. Se estiver entre 20 e 30. 
diz-se que o diagnostico e suspeito. Se for maior que 30, coma dosagemde aldosterona 
superior a 15 ng/df, considera-se o rastreamento positivo e deve-se prosseguir a 
investigagao com os testes confirmatorios (ver Capitulo 3, especifico sobre 
hiperaldosteronismo primario). Deve-se tomar cuidado se a relagao estiver alta a custa 
apenas de APR baixa, pois a aldosterona tambem deve estar elevada (idealmente acima 
de 15 ng/df) para se considerar o rastreio positivo. 

A modificacao do esquema anti-hipertensivo e o tratamento da hipopotassemia, 
antes de se realizar os exames de rastreio e confirmatorios, quase sempre sao 
necessarios. A relagao aldosterona/APR nunca deve ser empregada em pacientes err 
uso de espironolactona e, em casos de resultados duvidosos, deve-se idealmente 
tambem suspender o uso de medicamentos que causam o falso aumento dessa relagao 
(como betabloqueadores, alfa-agonistas centrais, anti-inflamatorios) e tambem aqueles 
que causam falsa redugao [inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), 
bloqueadores do receptor de aldosterona, tiazidicos, inibidores dos canais de calcio di- 
hidropiridinicos]. 

Pacientes acima de 40 anos com hiperaldosteronismo confirmado, mesmo na 
presenga de imagem adrenal compativel com esse diagnostico, devem ser submetidos 
ao cateterismo de adrenais para avaliar se a producao aumentada de aldosterona se 
deve realmente ao incidentaloma ou a hiperplasia adrenal, visto que a prevalencia de 
incidentalomas nao fiincionantes na populagao com mais de 40 anos ja deixa de ser tao 
desprezivel (por volta de 4%). Nestes casos, o tratamento com adrenalectomia nao 
resolvera a hipersecregao hormonal, que devera ser controlada de forma 
medicamentosa, com o uso de antagonistas da aldosterona, como a espironolactona. 

Para mais detalhes sobre o diagnostico e tratamento do hiperaldosteronismo 
primario, consulte o Capitulo 3, especifico sobre essa doenga. 


Seguimento do incidentaloma 

As seguintes condigoes devem ser consideradas no que se diz respeito ao seguimento 
de um incidentaloma adrenal: 



• Tumor funcionante: cirurgia 

• Tumor nao funcionante com mais de 4 cm: cirurgia 

• Tumor nao funcionante com menos de 4 cm, mas com washout menor do que 40 a 60 
e atenuagao rnaior que 10 UH (o que indica nodulo suspeito): cirurgia 

• Tumor nao funcionante menor que 4 cm sem sinais suspeitos de carcinoma, com 
washout rnaior que 40 a 60% e atenuagao menor que 10 UH: 

o Repete-se a TC em 3 a 6 meses e depois anualmente durante 5 anos. Se houvei 
crescimento superior a 0,8 cmem 1 ano, indica-se cirurgia 
o Avaliagao hormonal anual tambem por 5 anos, pois ate 20% dos tumores nao 
funcionantes passam a ser fiincionantes, principalmente se maiores que 3 cm 
Deve ser feito screening hormonal anual apenas para SC e feocromocitoma. 
Screening para hiperaldosteronismo deve ser feito apenas ao diagnostico do 
incidentaloma, e nao precisa ser repetido de forma anual. Se em algum momento 
houver manifestagao de fiincionalidade pelo incidentaloma, indica-se cirurgia. 

A maioria dos carcinomas de adrenal cresce mais de 2 cm/ano e tern sobrevida 
inferior a 50% em 5 anos. A maioria dos incidentalomas permanece com seu tamanho 
estavel durante os anos. Cerca de 5 a 20% cresce umpouco (mais de 1 cm/ano) e 4% 
reduz seu tamanho ou ate desaparece. Aproximadamente uma em cada mil lesoes se 
mostra maligna ao longo do seguimento. 

O risco de um adenoma nao funcionante passar a secretar algum hormonio na 
evolugao existe, principalmente se acima de 3 cm e para secregao de cortisol. Estudos 
prospectivos mostram um risco de 0,3% de se tornar SC subclinica, 0,2% de se tornar 
feocromocitoma e 0% de se tornar aldosteronoma. Por esse motivo, nao e necessaria a 
repetigao do screening para hiperaldosteronismo ao longo dos anos. Apos 3 a 4 anos 
de seguimento, esse risco atinge um plato, ou seja, a possibilidade de se tornar 
funcionante e baixa. Por isso, a repeticao do screening para fiincionalidade so e 
indicada durante os primeiros 5 anos de seguimento. 

Nodulos muito pequenos (com menos de 1 cm) e com aspecto benigno (< 10 UH) 
nao precisam ser seguidos com imagem, uma vez que a chance de benignidade e alta e o 
risco de crescimento e baixo. 

A Figura 5.2 resume o seguimento do incidentaloma adrenal. 


Possiveis diagnosticos para incidentaloma adrenal 

A Tabela 5.2 traz as principals etiologias de incidentalomas adrenais. 




















































































Figura 5.2 Seguimento do incidentaloma adrenal. 


Tabela 5.2 Principals etiologias de incidentalomas adrenais. 



Mais comuns 


Adenomas (nao funcionantes, sindrome de Cushing, 

hiperaldosteronismo): 80% 

Feocromocitoma: 7% 

Carcinoma do cortex adrenal (principalmente em crianpas): 8% 
Metastases (pulmdes, mamas, rins, melanoma, linfoma): 5% 


Bilaterais (15%) 


Metastases, doen 9 as infiltrativas, hiperplasia adrenal congenita 
(HAC), hiperplasia adrenal macronodular, adenomas bilaterais 


Menos comuns 


Cistos (benignos, nao precisam de avaliat^ao adicional), 
ganglioneuromas, mielolipomas (tecido gorduroso e mieloide, com 
densidade menor do que -30 UH, quase sempre nao funcionantes, 
tern risco de mptura e indica^o cirurgica se acima de 4 cm), 
hematomas, linfomas, granulomas, infec 9 des, hamartomas 


Diante de paciente portador de neoplasia (principalmente pulmao, mama, rins ou 
melanoma), o achado de um nodulo adrenal corresponde a metastase em 75% das 
vezes. Ja em paciente sem neoplasia primaria conhecida, o achado de nodulo adrenal 
sera metastase muito raramente. Nesse caso, o carcinoma de cortex adrenal e a 
etiologia maligna mais comum. 
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Carcinomas Adrenais 


Introdugao e epidemiologia 

A incidencia dos carcinomas adrenais e baixa (0,7 a 2 casos por 1 milhao de pessoas 
ao ano), quando comparada a dos tumores adrenais benignos (adenomas), cuja 
prevalencia e de 1 a 2% da populagao. Acometem principalmente individuos commais 
de 50 anos, havendo tambem um pico de incidencia em crian^as com menos de 5 anos, 
e tern uma evolu^ao clinica geralmente agressiva e desfavoravel. 

No Brasil, a incidencia do carcinoma adrenal e 10 a 15 vezes maior do que no resto 
do mundo, sendo especialmente alta nas regioes Sul e Sudeste do pais. Isso ocorre 
devido a algumas mutacoes germinativas herdadas dos nossos antepassados que 
imigraram da Europa (fenomeno conhecido como efeito fiindador), como a mutagao do 
gene TP53 (p.R337H), a qual aumenta muito o risco de desenvolvimento de cancer 
adrenocortical, ocorre em uma regiao nao hot spot e foi encontrada em 80 a 90% dos 
pacientes com carcinoma adrenocortical no Brasil, sendo identificada tambem em uma 
familia de Portugal. Outras mutacoes tambem estao associadas ao desenvolvimento 
desse tipo de cancer (caracterizando uma etiopatogenia multifatorial), como a perda de 
heterozigose do lip 15 com hiperexpressao do fator de crescimento semelhante a 
insulina tipo 2 (IGF-2), a mutagao do Ki-67, genesSFl qMC2R, hiperexpressao do 
gene APC (ativando via WnT e hiperexpressando a betacatenina), entre outras. 

O carcinoma adrenal pode ocorrer em qualquer idade, mas ha uma distribuigao 
bimodal de incidencia, com um pico em individuos com menos de 5 anos e outro entre 
50 e 60 anos, e com bilateralidade em 2 a 10% das vezes. Ha uma discreta 
predominancia da incidencia no sexo feminino (quatro mulheres para tres homens 
acometidos). 

Na infancia, a incidencia do carcinoma adrenal e de 0,3 a 0,4 caso por milhao ao 
ano no mundo (lembrando que no Brasil a incidencia e ate 15 vezes maior). O 



prognostico do carcinoma adrenal nessa fase e muito melhor do que na vida adulta, 
mesmo com as caracteristicas histologicas e de imagem semelhantes as de um adulto, 
desde que nao se apresentem com metastases a distancia. 


Classificagao quanto a funcionalidade 

Os carcinomas adrenais podem ser classificados quanto a funcionalidade em: 

• Funcionantes (60% dos casos): podem se apresentar com: 
o Secre^ao de cortisol: sindrome de Cushing (SC) 

o Secregao de androgenos, como testosterona, androstenediona e sulfato de de- 
hidroepiandrosterona (s-DHEA): sindrome virilizante 
o Secregao de aldosterona: hiperaldosteronismo 
o Secregao de estrogeno: sindrome feminilizante 
o Secre^ao mista (dois ou mais hormonios): sindrome mista 

• Nao funcionantes (40% dos casos): cursam com sintomas inespecificos, como 
desconforto abdominal, lombalgia, febre, astenia e emagrecimento. 

Quando se avalia adenomas adrenais, verifica-se que a maioria deles e nao 
fiincionante e sao achados acidentais dos exames de imagem (incidentalomas). Uma 
minoria pode ser produtora de hormonios, sendo a principal sindrome clinica a SC 
ACTH-independente. 

No entanto, quando sao avaliados os tumores malignos de adrenais, a maioria e 
fiincionante e com uma secregao mista em adultos (sendo o tipo mais comum o que 
secreta cortisol e androgenos, presente em 10 a 30% dos adultos com carcinoma 
adrenal) e uma secregao puramente androgenica em criancas (70% com carcinoma 
adrenal), manifestando-se nestes casos como sindrome virilizante simples. Os tumores 
virilizantes simples tern prognostico melhor do que os mistos. 


Quadro clinico 

Os principais sintomas relatados pelos pacientes com carcinoma adrenocortical 
relacionam-se com a presenga de uma massa na regiao abdominal, como desconforto 
abdominal e lombalgia. Sintomas inespecificos tambem podem estar presentes, como 


febre, astenia e emagrecimento. 

Sintomas especificos podem ocorrer de acordo com o hormonio que estiver sendo 
produzido emexcesso nos casos dos tumores funcionantes: 

Sindrome virilizante ou hiperandrogenismo: acne, hirsutismo em ambos os sexos, 
oligomenorreia, alopecia androgenica e virilizagao nas mulheres. O aparecimento 
recente, a progressao rapida dos sinais e os sintomas do hiperandrogenismo devem 
ser considerados para o diagnostico diferencial com outras causas de 
hiperandrogenismo mais comuns, como a sindrome dos ovarios policisticos 
SC ou hipercortisolismo: sinais e sintomas caracteristicos, com destaque para a 
hipertensao a custa de atividade mineralocorticoide e o descontrole glicemico. O 
aparecimento de sintomas de SC com rapida progressao em menos de 1 ano deve 
levantar a suspeita de etiologia maligna para o tumor 

Sindrome feminilizante ou hiperestrogenismo (muito raro, mas muito especifico de 
carcinoma adrenal): ginecomastia, atrofia testicular, perda de libido emhomens 
• Hiperaldosteronismo (mais raro): hipertensao, hipopotassemia, eventos 
cardiovasculares 

Sindromes mistas: sao muito especificas para o diagnostico de carcinoma 
adrenocortical, uma vez que a producao de mais de um tipo de hormonio adrenal e 
extremamente rara nos casos de tumores benignos. 

Em ate 15% dos casos, o quadro clinico e assintomatico e o tumor e descoberto 
acidentalmente durante a realizacao de umexame de imagem (como umincidentaloma). 


Investigagao laboratorial 

Os principais exames laboratoriais para avaliagao inicial de uma massa na topografia 

da glandula adrenal sao: 

• Avaliagao do hipercortisolismo: cortisol urinario em24 h, cortisol salivar ou serico 
meia-noite (para avaliagao da perda do ritmo circadiano de secregao do cortisol, 
que e um achado tipico do hipercortisolismo), teste de supressao do cortisol apos 
administragao de dexametasona a meia-noite e dosagem serica de ACTH 

• Avaliagao de feocromocitoma: catecolaminas e metanefrinas sericas ou urinarias, 


acido vanilmendelico (VMA) urinario e cromogranina serica. Em todo paciente 
com tumor adrenal, o diagnostico de feocromocitoma deve ser excluido antes da 
programa^ao cirurgica, uma vez que esse tipo de tumor deve ter um preparo 
medicamentoso especlfico no pre-operatorio, conforme explicado no Capitulo 4, 
especlfico sobre esta doenga 

• Avaliagao de hiperaldosteronismo: relagao entre aldosterona e a atividade plasmatic 
de renina. Deve ser realizada nos pacientes com massa adrenal que sejam 
hipertensos ou tenham hipopotassemia (espontanea ou induzida por diureticos) 

• Avaliagao do hiperandrogenismo e hiperestrogenismo: dosagem serica de testostero 
androstenediona, 17-hidroxiprogesterona, de-hidroepiandrosterona (DHEA) e s- 
DHEA, 17 betaestradiol, hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo 
estimulante (FSH). Essa avaliagao nao deve ser feita de rotina para todc 
incidentaloma adrenal, mas sim para as massas adrenais suspeitas de carcinoma 
pelo tamanho, caracteristicas ou quadro clinico suspeito 

• Outros exames que podem se mostrar alterados em pacientes com carcinoma adrenal 
dosagem de 11-desoxicortisol (composto S). Alguns carcinomas adrenais podem 
evoluir com deficiencia parcial de algumas enzimas da esteroidogenese, 
provocando acumulo de alguns compostos intermediaries, como o composto S. 
Embora a dosagem do 11-desoxicortisol nao seja essencial na avaliagao 
bioquimica dos carcinomas adrenais, quando elevada e um fator de mau prognostico 
nesses tumores. 


Avaliagao por imagem 

Os principais metodos de diagnostico por imagem utilizados tanto no diagnostico 
quanto para estadiamento do carcinoma adrenal sao: 

Ultrassonografia (USG) de abdome: e util para crian^as e pacientes magros, poremc 
muito dependente da experiencia do operador 
• Tomografia computadorizada (TC) de abdome: as principais caracteristicas avaliad; 
nos tumores adrenais por este metodo de imagem sao a densidade do tumor [inferior 
a 10 UH (unidades Hounsfield) sugere adenoma], as bordas do tumor, suas 
dimensoes, homogeneidade, invasao de estruturas adjacentes, calcificagoes, 


necrose, entre outras. Quando utilizado contraste, pode-se fazer o calculo do 
clareamento do contraste ou washout (se menor que 50%, sugere carcinoma). 
Valores de densidade >35 UH na fase precoce (2 min) apos a inje^ao do contraste 
tambem sao mais sugestivos de malignidade. A maioria dos carcinomas adrenais 
aparece ja com imagem > 6 cm na TC 

• Ressonancia magnetica (RM) de abdome: e o melhor exame para avaliar invasac 
vascular (das veias cava inferior, adrenal e renal) para tumores em adrenal direita 
especialmente. Tambem acrescenta a presen^a ou nao de hiperintensidade do tumor 
na sequencia T2 em comparagao com o figado (sugestivo de carcinoma ou 
feocromocitoma). A queda de sinal em sequencia fora de fase e indicativa de alto 
conteudo lipidico, o que sugere benignidade. Outra vantagem desse metodo e o fato 
de nao utilizar irradiagao nem contraste iodado 

• PET-FDG-18 (tomografia por emissao de positrons com 18-fluorodesoxiglicose): £ 
presenga de standardized uptake value (SUV) elevado (principalmente se SUN 
adrenal/SUV hepatico > 1,6) sugere carcinoma ou feocromocitoma. (ver sobre este 
exame no Capitulo 5, sobre incidentaloma adrenal). 


Patologia 

As caracteristicas macro e microscopicas do tumor ajudam a determinar a maior ou 
menor chance de malignidade diante do achado de um tumor adrenal. Na verdade, 
muitas vezes nao e possivel ter certeza absoluta de que o tumor e realmente maligno na 
ausencia de metastases a distancia, e por isso existem escores que ajudam a predizer 
maior ou menor risco de malignidade do tumor, visando a auxiliar no tipo de 
seguimento clinico mais agressivo para os casos mais sugestivos de malignidade. No 
entanto, muitas vezes, o resultado pode falhar, e por isso o seguimento clinico a longo 
prazo e essencial para avaliar se nao havera recrudescimento da doen^a. A Tabela 6.1 
mostra as principais caracteristicas do tumor que sugerem malignidade. 

Tabela 6.1 Principais caracteristicas que sugerem malignidade de um tumor 
adrenal. 


Macro scopicas 


Microscopicas 





Peso do tumor > 500 g 
Superficie grosseira e lobulada 


Hemorragias intratumorais 
Desarranjo de arquitetura 


Areas de necrose 


Mitoses frequentes 


Calcifica 9 oes 


Pleomorfismo nuclear 


Extensao extra-adrenal 


Atipia nuclear 
Hipercromasia 
Invasao de capsula 


Em tumores pediatricos, as seguintes caracterlsticas costumam ser encontradas em 
tumores malignos: peso acima de 400 g, tamanho superior a 10 cm, invasao vascular ou 
de capsula, extensao para tecidos periadrenais, necrose, mitoses atipicas e atipia 
nuclear. 

■ Criterios de Weiss 

Os criterios de Weiss foram desenvolvidos para tentar predizer se o tumor adrenal tera 
comportamento clinico maligno ou benigno. Uma pontuaqao maior ou igual a 3, em 
adultos, sugere comportamento clinico de malignidade e, portanto, os tumores adrenais 
com 3 ou mais pontos nesse escore serao considerados malignos. Em crianqas, muitos 
tumores com pontuaqao acima de 3 evoluem ainda com comportamento clinico benigno 
e prognostico bom, portanto ainda se discute qual e o melhor criterio para avaliaqao 
prognostica de tumores pediatricos. Cada um dos seguintes itens conta um ponto nos 
criterios de Weiss: 

• Grau nuclear 3/4, como descrito por Furhmann et al. para o carcinoma renal 

• Indice mitotico elevado (> 5 mitoses em 50 campos de grande aumento) 

• Presenqa de mitoses atipicas 

• Celulas claras compreendendo menos de 25% do tumor (sao celulas ricas em lipidic 
que compoem normalmente a zona fasciculada normal da adrenal) 

• Arquitetura difusa compreendendo mais de 35% do tumor 

• Necrose microscopica confluente 

• Invasao venosa (invasao de vasos com muscular propria) 

• Invasao sinusoidal (invasao de vasos sem muscular propria) 



• Invasao capsular. 

Alem dos itens pontuados nos criterios de Weiss, sabe-se que outros achados 
clinicos tambem podem predizer muito bem o risco de malignidade do tumor. O 
tamanho superior a 10 cm e o principal indicador de malignidade do tumor adrenal. 
Apresentagoes com secregao hormonal mista tambem sao muito especificas para 
malignidade e conferempior prognostico. 


Genetica 

Na maioria das vezes, os carcinomas adrenais sao esporadicos, mas algumas sindromes 

hereditarias aumentammuito o risco desses carcinomas. Sao elas: 

Sindrome de Beckwith-Wiedemann (causada por mutacao no gene lip 15 - gene do 
IGF-2): compreende maior risco para tumor de Wilms, neuroblastoma, 
hepatoblastoma, carcinoma adrenal, macroglossia, defeito de parede abdominal e 
onfalocele 

Sindrome de Li-Fraumeni (causada por mutacao no gene 17p 13 - gen qTP53): 
compreende maior risco de sarcomas, carcinoma de mama, tumores do sistema 
nervoso central, leucemias, carcinoma adrenal, melanoma, carcinoma de colon e de 
pancreas 

• Mutacao arginina 337 histidina (p.R337H): localizada emuma regiao nao hot spot d 
gene TP53, foi identificada em ate 97% das crian^as brasileiras com tumores 
adrenais tanto benignos quanto malignos. Essa mutacao nao tern relagao com o 
prognostico nem com o risco de malignidade em criangas, mas indica maior risco 
de malignidade em adultos, nos quais e identificada em porcentagens variadas 
conforme o estudo. Pode ser utilizada como um marcador molecular de 
suscetibilidade a diversos tumores 

• Neoplasia endocrina multipla tipo 1 - NEM-1 (mutagao no 11 ql3 - gen qMENI): 
causa aumento de risco para desenvolvimento de tumores de hipofise, paratireoide 
e tumores duodenopancreaticos, associados ou nao a outros tipos de tumores, como 
os do cortex adrenal, que tambem tern uma incidencia um pouco maior nessa 
populagao. 


Estadiamento 


Diante da suspeita de um carcinoma adrenal, e mandatorio solicitar TC do torax e uma 
imagemde abdome (TC ou RM) para avaliar a presenqa de doenqa empulmao, figado c 
linfonodos retroperitoniais, que sao os principals locais de metastase. Pode tambem 
haver metastase ossea, mas esta geralmente e mais tardia, sendo mais bem avaliada por 
cintilografia ossea ou TC. Para tumores localizados na glandula adrenal direita. 
principalmente os maiores, e essencial a avaliaqao de invasao da veia cava inferior por 
meio de RM. Portanto, para fins de estadiamento, considera-se a RM de abdonx 
superior a TC, uma vez que a primeira temmaior resoluqao para avaliaqao de invasao 
vascular e de estruturas locais. 

Existem algumas classificacoes de estadiamento de carcinoma adrenal que levam 
em conta o tamanho (ou, as vezes, o peso) do tumor, presenqa de metastases linfonodais 
ou a distancia e extensao extra-adrenal. Os principais estadiamentos estao 
representados nas Tabelas 6.2 a 6.4. 

Os estagios 1 e 2 (para qualquer um dos estadiamentos citados anteriormente) ainda 
sao teoricamente curaveis com a cirurgia. A partir do estagio 3 ocorre praticamente 
100% de recorrencia do tumor em 5 anos, e a sobrevida dos pacientes em estagio 3 e 
de aproximadamente 30% em 5 anos. 


Tabela 6.2 Estadiamento ENSAT/TNM. 


Acometimento Metastases a 

Tamanho Estadiamentos 

linfonodal distancia 


T1: < 5 cm 
T2: > 5 cm 
T3: invasao local de 

tecido adjacente 
T4: invasao de 

orgaos adjacentes 


NO: sem linfonodo 

acometido 
N1: com linfonodo 

acometido 


MO: sem metastases 

a distancia 
Ml: com 

metastases a 

distancia 


El: Tl, NO, MO 
Eli: T2, NO, MO 
EIII: Tl-2, Nl, MO 

ou T3-4, NO-1, MO 
EIV: qualquer Ml 


ENSAT 5 European Network for the Study of Adrenal Tumors; TNM 5 tumor, linfonodo, metastase. 
Fonte: Fassnacht etal., 2009. 


Tabela 6.3 Estadiamento Macfarlane, revisado por Sullivan. 







Estagio 

Criterio 

I 

Tumor < 5 cm 

II 

Tumor > 5 cm 

III 

Tumor infiltrando tecidos ao redor ou presen 9 a de trombo tumoral 

em veia cava/renal ou linfonodos acometidos 

IV 

Presen 9 a de metastases a distancia 

Fonte: Libe eta/., 2007. 


Tabela 6.4 Estadiamento para carcinomas adrenais pediatricos. 

Estagio 

Criterio 


Exerese total do tumor com margens cirurgicas livres (RO), peso do 
tumor < 200 g e ausencia de metastases 


II RO e peso do tumor > 200 g e ausencia de metastases 

Tumor residual definido pela presen 9 a de restos microscopicos ou 
grosseiros apos a ressec 9 ao cirurgica (Rl) ou tumor inoperavel 

IV Preseda de metastases 

Fonte: Michalkiewicz, 2004. 


Tratamento 

A cirurgia e o unico tratamento potencialmente curativo do carcinoma adrenal. 
Idealmente deve ser realizada adrenalectomia via aberta, para evitar um maior risco de 
disseminagao peritoneal da doenga em uma cirurgia laparoscopica. No entanto, mesmo 
apos uma cirurgia aparentemente curativa, a taxa de recorrencia e muito alta, chegando 
a 85% dos tumores R0 (ou seja, com ressecgao aparentemente completa). Por isso, o 
tratamento adjuvante sera quase sempre indicado, com mitotane associado ou nao a 
radioterapia (RT) local. 

Os unicos casos que serao apenas operados sem tratamento adjuvante sao os 








tumores nos estagios 1 ou 2 menores que 8 cm, com ausencia de invasao venosa e de 
capsula, imuno-histoquimica com Ki-67 < 10% e com ressec^ao aparentemente 
completa (R0). Em resumo, a conduta indicada e a seguinte: 

• Tumores estagios 1, 2 ou 3: cirurgia + mitotane ± RT 

• Tumores estagio 4: mitotane ± quimioterapia sistemica. 

Cada modalidade terapeutica esta descrita a seguir: 

• Cirurgia: adrenalectomia total via aberta, para os estagios 1, 2 e 3. Emalguns turnon 
no estagio 4 pode ser feita cirurgia como um debulking tumoral, principalmente em 
casos com muitos sintomas locais pelo efeito de massa ou se o tumor for 
fiincionante com sintomatologia importante pela secregao hormonal. Se houver 
poucas metastases, que possam ser aparentemente ressecadas por complete (sem 
deixar doenga residual evidente), tambem se pode optar por cirurgia nos tumores no 
estagio 4. Parece que, se for possivel ressecar toda a doen^a aparente sem deixar 
nenhuma doenga residual evidente, talvez possa haver uma melhora de sobrevida, 
mesmo que sejam necessarias varias cirurgias seguidas. Portanto, reoperagoes 
devem ser consideradas em caso de recorrencia local ou metastases isoladas 

• Mitotane (comprimido de 500 mg): e um derivado do diclorodifeniltricloroetano 
(DDT) que tern agao adrenolitica direta dose-dependente e tambem a capacidade de 
potencializar uma quimioterapia (QT) sistemica (pois inibe a proteina de membrana 
PGP, que bombeia as substancias toxicas, como quimioterapicos, para fora das 
celulas). In vitro tambem potencializa a RT. Ha alguns esquemas diferentes 
propostos para a prescrigao do mitotane nos carcinomas adrenocorticais: 

o Esquema tradicional de doses altas, pouco realizado atualmente, pela baixa 
tolerabilidade e alta taxa de eventos adversos (opgao para iniciar tratamento em 
paciente que ja temdoenga agressiva e disseminada): 

■ Inicia-se com 6 a 10 g por dia (divididas em 2 a 3 tomadas) 

■ Associa-se a reposigao de glicocorticoides em dose alta e tambem de 
mineralocorticoide, pois a agao adrenolitica do mitotane causara destrui^ao 
do tecido adrenal, de modo que o paciente entrara em insuficiencia 
adrenocortical 

o Esquema com dose alta e aumento progressive de dose (opgao para pacientes co 


doenga metastatica): 

■ Inicia-se com 1,5 g por dia 

■ Aumento diario ate atingir 6 g por dia em 4 a 6 dias 

■ Apos 3 semanas, dosa-se a mitotanemia 

Se houver mitotanemia < 7 pg/mf’, associa-se QT sistemica (pois signific 
que o mitotane sozinho dificilmente conseguira atingir um nivel serico 
terapeutico tao cedo, que e de 14 a 20 pg/rnf) 

Se houver mitotanemia > 7 pg/mf, continuar mitotane em monoterapia (p( 
neste caso a maioria conseguira atingir nivel terapeutico em 3 meses de 
tratamento) 

o Esquema com dose baixa e avaliagao de nivel serico, o mais utilizado atualmenti 
pela maior tolerabilidade (melhor opcao para iniciar tratamento adjuvante em 
pacientes em pos-operatorio com tumor aparentemente ressecado por complete, 
sem doenga residual): 

■ Inicia-se com 1 g por dia 

■ Aumenta-se semanalmente ate 3 g por dia ou ate a maior dose tolerada 

■ Quando atingir 300 g de dose acumulada (o que geralmente vai demorar pelo 
menos 3 meses de tratamento), dosa-se a mitotanemia (faixa terapeutica 
entre 14 e 20 pg/mf). Ajusta-se a dose para manter o nivel serico sempre 
dentro da faixa terapeutica 

■ Repete-se a mitotanemia a cada 2 a 3 meses. 

Sempre que for feita prescrigao de doses maiores que 2 g por dia de mitotane, sera 
preciso associar reposigao de glicocorticoide, pelo risco de insuficiencia adrenal com 
o uso dessas doses, consideradas altas o suficiente para impedir a sintese de 
glicocorticoides pelas adrenais. Se a dose prescrita diaria for superior a 3 g, deve-se 
associar tambem a prescrigao de mineralocorticoides, como a fludrocortisona. Em 
doses muito altas de mitotane (maiores que de 6 g por dia), as doses de reposigao de 
glicocorticoides devem ser ainda maiores, pelo menos o dobro do valor habitual de 
reposigao (15 mg/dia de prednisona ou 50 mg/dia de hidrocortisona), pois o mitotane 
nessas doses tambem acelera a metabolizagao dos glicocorticoides. Os principais 
eventos adversos deste medicamento sao: 


• Gastrintestinais: anorexia, nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e 
principalmente hepatotoxicidade 

Sistema nervoso central: ffaqueza, sonolencia, confiisao mental, letargia, cefaleia, 
ataxia e alteragao visual 

• Insuficiencia adrenal: sintomas de deficiencia de glicocorticoides e 
mineralocorticoides, como hipotensao postural, fadiga, sincopes, avidez por sal 

• Hipogonadismo (pela inibRao da esteroidogenese) 

• Hipotireoidismo [mitotane pode reduzir secregao hipofisaria de hormonio 
tireoestimulante (TSH)] 

• Dislipidemia 

• Hematologico: citopenias. 

O seguimento dos usuarios de mitotane e feito da seguinte maneira: todo paciente 
em uso de mitotane deve ter retornos mensais nos primeiros 6 meses e bimensais apos 6 
meses de tratamento, com dosagem de mitotanemia a cada 2 meses. Em cada retorno, 
deve-se avaliar eventos adversos da droga e pedir exames laboratoriais para avaliar as 
possiveis toxicidades desse medicamento: hormonio adrenocorticotrofico ou 
corticotrofma (ACTH), renina, bilirrubinas, gamaglutamil transferase (GGT), aspartat< 
aminotrasnferase (AST) ou transaminase glutamico-oxalacetica (TGO), alanin. 
aminotransferase (ALT) ou transaminase glutamico-piruvica (TGP) (suspende-se o use 
da droga se houver transaminases > 3 vezes o limite superior da normalidade), TSH. 
tiroxina (T4) livre, testosterona, LH, FSH, lipidograma e hemograma. 

■ RT do leito cirurgico 

Deve ser indicada em associagao com o mitotane em alguns casos, para reduzir 
recorrencia de doen^a local ou de disseminagao linfatica do tumor, ou por falha 
cirurgica (p. ex., ruptura da capsula tumoral no intraoperatorio). Sempre deve ser feita 
o mais rapido possivel apos a cirurgia (nunca depois de 3 meses de operado). Manter < 
3 g por dia de mitotane em caso de realizagao de RT, pois esta aumenta o risco de 
toxicidade hepatica do mitotane, principalmente se for irradiada a adrenal direita. A RT 
esta indicada nos seguintes casos: 

• R1 (margem cirurgica microscopicamente comprometida) 


• R2 (margem cirurgica macroscopicamente comprometida), se nao for candidate a 
nova ressec^ao cirurgica (que e a abordagem de escolha nesta situagao) 

• RX (duvida se foi ressecada completamente) 

• Ruptura de capsula na cirurgia 

• Estagio 3 (invasao locorregional ou linfonodos comprometidos) 

• Tumor > 8 cm com invasao vascular microscopica e Ki-67 > 10% 

• Paliativa (para metastases osseas dolorosas ou metastases de sistema nervoso centra 
sintomaticas). 

Os principais eventos adversos da RT sao: 

• Nauseas, vomito e anorexia 

• Proteinuria e HAS por lesao renal 

• Neoplasias secundarias (sarcomas de partes moles e osteossarcomas). 

■ QT citotoxica 

Pode ser indicada para os casos metastaticos, mas a resposta e baixa e traz muitos 
efeitos colaterais. Nestes casos, o tratamento sera feito pela equipe da oncologia. 


Seguimento a longo prazo 

Os pacientes em tratamento de carcinoma adrenocortical devem ser seguidos com 
exames laboratoriais (para avaliar casos de funcionalidade do tumor e efeitos 
colaterais dos medicamentos), TC de torax e imagem de abdome a cada 3 meses nos 
primeiros 2 anos de tratamento, e depois a cada 6 meses, ate pelo menos 10 anos de 
seguimento, que e o minimo de tempo de seguimento para se poder dizer que o paciente 
esta curado. 


Fatores prognosticos 

O estadiamento, criterios de Weiss, Ki-67, funcionalidade (sabe-se que tumores com 
produ^ao hormonal mista costumam ser mais agressivos), idade (melhor prognostico 
nos casos de criangas < 5 anos), R0, presenga de mutagao no gene TP53 (confere mau 
prognostico em adultos, mas nao indica prognostico em criangas), algumas mutagoes 


geneticas e violacao da capsula no intraoperatorio sao alguns dos fatores que podem 
indicar pior prognostics nos casos de pacientes com carcinoma adrenal. 
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Insuficiencia Adrenal 


Definigao 

A insuficiencia adrenal e uma sindrome clinica decorrente da perda parcial ou 
completa da capacidade de secregao dos esteroides adrenocorticais pelas adrenais, 
seja por doenga da propria glandula adrenal, seja por doenga hipotalamo-hipofisaria, 
causando diminuigao do estimulo do hormonio adrenocorticotrofico ou corticotrofina 
(ACTH) sobre as adrenais, ou mais frequentemente pelo uso cronico de 
glicocorticoides, levando a supressao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA). 
Afeta principalmente pacientes do sexo feminino entre a quarta e a sexta decada de 
vida. 


Classificagao 

■ Primaria (40% dos casos) 

Condi9ao clinica incomum, resultando da produgao inadequada de cortisol pelas 
adrenais em condi^oes basais ou de estresse. Apresenta prevalencia de 100 casos a 
cada 1 milhao de pessoas e incidencia de cinco casos a cada 1 milhao de pessoas ao 
ano. Tambem conhecida como doenga de Addison, e causada por destruigao de mais de 
90% do cortex adrenal, cursando, portanto, com queda de glicocorticoides, 
mineralocorticoides e androgenos adrenais. Pela falta do feedback destes hormonios 
com seus hormonios reguladores, ocorre consequente aumento do ACTH e da renina (na 
tentativa de estimular a produgao adrenal de cortisol e aldosterona, respectivamente). 

Etiologias possiveis da insuficiencia adrenal primaria sao: destruigao autoimune da 
adrenal isolada ou associada a sindrome poliglandular autoimune (60% dos casos de 
doenga de Addison); doengas infecciosas [tuberculose, virus da imunodeficiencia 
humana (HIV), fiingos, citomegalovirus] com acometimento adrenal; neoplasias 



(linfoma, metastases); doengas infiltrativas (hemocromatose, sarcoidose, amiloidose); 
hemorragias (sindrome de anticorpo antifosfolipidio, anticoncepcional, trauma, 
sindrome de Waterhouse-Friderichsen - choque septico por meningococcemia); 
farmacos (cetoconazol, mitotane, fluconazol); defeito da esteroidogenese adrenal (como 
ocorre na hiperplasia adrenal congenita); alteracoes no desenvolvimento da glandula 
adrenal; resistencia ao ACTH; adrenalectomia bilateral; e adrenoleucodistrofia (ALD). 

■ Secundaria (60% dos casos) 

Causada por patologias do eixo hipotalamo-hipofisario que levem a redugao na 
produgao de ACTH e/ou de hormonio liberador de corticotrofma (CRH) ou, mai: 
frequentemente, pelo uso cronico de glicocorticoides, levando a supressao do eixo 
HHA. Apresenta prevalencia de 150 a 280 casos por 1 milhao pessoas. O defici 
cronico de ACTH gera atrofia das camadas fasciculada (produtora de cortisol) e 
reticulada (produtora de androgenos), mas a camada glomerulosa (produtora de 
aldosterona), por estar sob o comando principal do sistema renina-angiotensina e nao 
do ACTH, se mantem intacta. A atrofia da adrenal ocorre apos 4 semanas da ausencia 
de estimulo trofico pelo ACTH. Observam-se baixos niveis de cortisol, de- 
hidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de DHEA (s-DHEA), comrenina e aldosteron 
normais nos casos de insuficiencia adrenal secundaria. As etiologias possiveis da 
insuficiencia adrenal secundaria sao: interrupgao do uso de corticoides exogenos 
continuados por mais de 3 semanas (principal causa); tumores hipotalamo-hipofisarios; 
radioterapia selar; trauma do sistema nervoso central (SNC); cirurgias do SNC 
hipofisite; sarcoidose; histiocitose X; tuberculose hipofisaria; linfoma hipofisario; 
metastases hipofisarias; sindrome de Sheehan; apoplexia hipofisaria e deficiencia 
isolada de ACTH (rara). A fisiopatologia das insuficiencias adrenais primaria e 
secundaria e descrita na Figura 7.1. 
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Figura 7.1 A e B. Fisiopatologia das insuficiencias adrenais primaria e 





























































secundaria. Na insuficiencia adrenal primaria, como ocorre destruigao do 
cortex adrenal, observa-se deficiencia de glicocorticoides, mineralocorticoides 
e androgenos adrenais. Na insuficiencia adrenal secundaria, ocorre apenas 
deficit de glicocorticoides e androgenos, uma vez que as zonas fasciculada e 
reticulada estao sob controle do ACTH, e nao se observa deficit de 
mineralocorticoides, pois a zona glomerulosa esta sob comando principal do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que esta preservado nesta 
situagao. A. Desenho adaptado de Arlt e Allolio, 2003. 

Causas importantes de insuficiencia adrenal primaria 

Doenga de Addison autoimune. Atualmente, trata-se da causa mais comum de 
insuficiencia adrenal primaria (70 a 90% dos casos), principalmente nos paises de 
primeiro mundo, onde etiologias infecciosas como a tuberculose adrenal sao cada vez 
menos frequentes. Pode ocorrer isoladamente (40 a 50%) ou associada a sindrome 
poliglandular autoimune (SPA; 50 a 60%). Causa atrofia do cortex adrenal coir 
preservagao da medula. Pode ocorrer na presenga de autoanticorpos antiadrenal, como 
anti-21-hidroxilase, anti-17-hidroxilase e anticolesterol desmolase. Esses anticorpos 
sao marcadores da autoimunidade adrenal, apesar de nao serem amplamente 
disponiveis emtodos os centros. A sensibilidade do anticorpo anti-21-hidroxilase e de 
cerca de 80%. 

Tuberculose adrenal. E atualmente a segunda causa mais comum de insuficiencia 
adrenal primaria (10 a 20% dos casos); porem, em alguns paises em desenvolvimento, 
ainda e a principal causa. O acometimento da adrenal ocorre por disseminagao 
hematogenica da micobacteria. Devido a alta concentragao de cortisol intraglandular, 
que causa um quadro de supressao da imunidade intra-adrenal, existe uma facilidade 
para a multiplicagao da micobacteria da tuberculose no interior da glandula. Na fase 
inicial, ha aumento de tamanho das adrenais pela formagao de extensos granulomas e 
focos caseosos, que destroem todo o cortex. Posteriormente, ocorrem fibrose e 
calcificagao da glandula, cujo tamanho pode entao estar reduzido ou normal. Tambem 
pode ocorrer destruigao da camada medular. 

Doengas fungicas. Paracoccidioidomicose (principalmente nas regioes Sul, Sudeste 
e Centro-Oeste do Brasil e em trabalhadores rurais), histoplasmose ou criptococose 
com acometimento adrenal. 


HIV. Pode cursar com destruigao adrenal por diversos mecanismos: infecgoes 
oportunistas (tuberculose, citomegalovlrus, micobacterioses atipicas, micoses), 
farmacos (cetoconazol, rifampicina, fluconazol), metastases (linfoma de Kaposi ou 
outros linfomas) ou agao citopatica direta do proprio vims. Aproximadamente 10 a 
15% dos pacientes com HIV tern insuficiencia adrenal no minimo parcial. 

Farmacos. Cetoconazol, fluconazol, mitotane, etomidato, metirapona, 
aminoglutetimida, rifampicina, fenitoina e fenobarbital (aumenta a dcpuragao dos 
esteroides) sao exemplos de medicamentos que podem cursar com insuficiencia 
adrenal. 

Metastases para as adrenais. Presentes em 70% dos pacientes com cancer de 
pulmao ou de mama disseminado. No entanto, a presenga de sintomas de insuficiencia 
adrenal e rara, pois e necessario que a destruigao seja superior a 90% do cortex 
adrenal bilateralmente, para haver quadro clinico de insuficiencia adrenal. 

ALD. Doenga genetica recessiva ligada ao X, causada por mutagoes no gensABCDl 
(cromossomo Xq28), com incidencia de 1:17 a 25.000 habitantes. E a terceira causa 
mais comum de insuficiencia adrenal primaria no sexo masculino, decorrente da 
produ^ao de uma proteina anomala nos peroxissomos que os impedem de oxidar os 
acidos graxos de cadeia muito longa, causando seu acumulo em sangue, SNC, si sterna 
nervoso periferico, adrenais, gonadas e figado. Ocorre, entao, desmielinizagao do SNC 
e insuficiencia adrenal, cursando comtres fenotipos distintos possiveis: 

• ALD cerebral: disfiingao cognitiva, alteragao do comportamento, labilidade 
emocional, alteragao da marcha, disturbios visuais, cegueira, tetraplegia espastica e 
insuficiencia adrenal, a qual precede os sintomas neurologicos em 30% dos 
pacientes. O inicio geralmente ocorre entre 5 e 12 anos 

• Adrenomieloneuropatia: inicio entre a segunda e a quarta decada de vida, causando 
desmielinizagao do cordao medular e nervos perifericos, com perda da capacidade 
de deambulagao, bexiga neurogenica, disfiingao eretil e cognitiva com insuficiencia 
adrenal. E uma forma mais moderada e de prognostico umpouco melhor 

• ALD com insuficiencia adrenal isolada (15% dos pacientes). 

O diagnostico e feito pela dosagem de acidos graxos de cadeia muito longa, que 
estarao comnivel serico elevado. 


Ate 60% dos meninos e adultos jovens com ALD tern discrete ou nenhuma 
manifestagao neurologica ao diagnostico da insuficiencia adrenal. Assim, essa doenga 
deve sempre ser pesquisada emhomens j ovens com diagnostico de doenga de Addison. 
Hiperplasia adrenal congenita (HAC).A deficiencia de enzimas da sintese do 

r 

cortisol causa HAC com ou sem insuficiencia adrenal, parcial ou total. E aprincipal 
causa de Addison no periodo neonatal. Para mais detalhes, ler o Capitulo 10, 
especifico sobre este conjunto de doengas. 

Hipoplasia adrenal congenita. Condigao rara na qual o cortex adrenal nao se 
desenvolve normalmente. A incidencia e de 1:12 a 500 recem-nascidos (1% das causas 
de insuficiencia adrenal na infancia). Pode ocorrer de forma esporadica, autossomica 
recessiva, ligada ao X associada a hipogonadismo hipogonadotrofico (por mutagao no 
DAX-1, com insuficiencia adrenal nos primeiros anos de vida e hipogonadismo 
hipogonadotrofico na epoca da puberdade) ou ligada ao X associada a deficiencia de 
glicerol quinase (causando retardo psicomotor, distrofia muscular de Duchenne, perda 
auditiva para altas frequencias). O gen qDAX- 1 {dosage-sensitive sex reversal adrenal 
hypoplasia gene on the X chromossome gene 1 ) fica no Xp21 e e essencial para o 
desenvolvimento adrenal, gonadal e da adeno-hipofise. 

Pode tambem estar associada a hipoplasia hipofisaria e a sindrome IMAC 
{intrauterine growth restriction, metaphyseal dysplasia, adrenal insufficiency, 
genital abnormalities). 

O quadro clinico dessa doenga e semelhante a forma classica da 21-hidroxilase, 
com crise adrenal com perda de sal no recem-nascido, mas os exames laboratoriais nao 
mostram acumulo de precursores e os exames de imagem mostram hipoplasia das 
adrenais. Tambem pode se manifestar um pouco mais tarde, na infancia ou na fase 
adulta. 

Sindrome de Kearns-Sayre. Doenga rara causada por deletes no acido 
desoxirribonucleico (DNA) mitocondrial, cursando com miopatia (diagnosticc 
diferencial com miastenia grave), surdez e disfun^oes endocrinas, como baixa estatura, 
hipogonadismo, diabetes melito, hipotireoidismo, hipoparatireoidismo e insuficiencia 
adrenal. 

Resistencia ao ACTH. Deficiencia familiar de glicocorticoide, autossomica 
recessiva, causada por muta^oes que afetam a fun^ao do receptor de ACTH (45% dos 


casos). Em 55% dos casos nao ha gene defmido. Cursam com grande aumento do 
ACTH; redugao de cortisol, DHEA e s-DHEA; aldosterona e renina normai: 
hipoglicemias recorrentes; hiperpigmenta^ao da pele e ausencia de adrenarca. 
Smdrome de Allgrove (triplo A). Caracteriza-se pela triade de resistencia ao 
ACTH, acalasia esofagica e alacrimia. E de heran^a autossomica recessiva, causadi 
por mutagoes no gen qAAAS (cromossomo 12ql3), que codifica a proteina ALADIN, i 
qual tern fiingoes diversas em varios tecidos. Geralmente se manifesta na primeira 
decada de vida. Pode estar associada a outros acometimentos, como disfungao 
neurologica progressiva, polineuropatia, surdez, retardamento mental, hiperqueratose 
palmoplantar, disautonomia e manifesta^oes oftalmologicas. Pode haver deficiencia de 
mineralocorticoide em 15% dos casos. 

Resistencia familiar aos glicocorticoides. Mutagoes no receptor de cortisol, 
causando HAC com aumento do ACTH, cortisol e androgenos. Como consequencia 
tem-se um quadro de hirsutismo, calvicie, irregularidade menstrual, infertilidade em 
homens e mulheres, pseudopuberdade precoce isossexual em meninos (pelo aumento 
dos androgenos adrenais), pubarca precoce em meninas, hipertensao arterial sistemica 
(HAS) e alcalose hipopotassemica pela a^ao do cortisol em excesso nos receptores dos 
tubulos renais de mineralocorticoides. Aldosterona e renina tendem a hear em niveis 
mais baixos. Geralmente nao ha sintomas de insuficiencia adrenal, pois o excesso de 
ACTH compensa o deficit de cortisol e a principal manifestagao clinica e decorrenh 
do hiperandrogenismo. 

Defeitos no metabolismo do colesterol. Pacientes com ausencia de lipoproteina 
de baixa densidade (LDL, abetalipoproteinemia) ou de receptores BE para LD1 
(hipercolesterolemia familiar) tern prejuizo na capta^ao do LDL colesterol (LDL-c 
para sintese dos esteroides hormonais e, por isso, podem ter insuficiencia adrenal 
parcial - a insuficiencia nao e total, pois as celulas adrenais sao capazes de sintetizar o 
seu proprio colesterol a partir da enzima beta-hidroximetilglutaril CoA-redutase 
(HMG-CoA redutase). 

Na deficiencia da lipase acida (autossomica recessiva), ocorre prejuizo na 
hidrolise do ester de colesterol e trigliceridios, impedindo que o colesterol seja 
aproveitado para a sintese hormonal e cursando com acumulo de esteres de colesterol 
nos lisossomos dos orgaos. Ocorre calcificagao adrenal, hepatoesplenomegalia, fibrose 


hepatica, ma absorgao intestinal, baixo peso e morte antes de 1 ano de vida. E a 
denominada doenga de Wolman (ou xantomatose familiar), responsavel por 3% dos 
casos de insuficiencia adrenal. 


Quadro clinico 

A insuficiencia adrenal se apresenta, na maioria dos casos, com quadro progressive e 
insidioso de sinais e sintomas inespecificos, que podem ser causados pela deficiencia 
de glicocorticoides, mineralocorticoides ou androgenos adrenais: 

• Deficiencia de glicocorticoides: causa astenia; mal-estar; anorexia; perda de peso; 
nauseas; vomitos; alteragoes do trato gastrintestinal, como diarreia ou constipagao 
intestinal; dor abdominal; hipoglicemias (principalmente em crian^as), mialgia; 
artralgia e sintomas psiquiatricos. Pode ocorrer hipotensao, porque os 
glicocorticoides tern importante papel na manutencao do tonus adrenergico dos 
vasos sanguineos, alem de deslocarem liquidos do espa^o extravascular para o 
intravascular. Se houver deficiencia de glicocorticoide, o liquido extravasa para o 
intersticio. A falta de cortisol pode cursar ainda com secregao inapropriada de 
hormonio antidiuretico (ADH), causando hiponatremia dilucional e mascarandc 
quadros de diabetes insipido. Por fim, a falta de glicocorticoides cursa com 
aumento de hormonio tireoestimulante (TSH), podendo simular um quadro de 
hipotireoidismo subclinico 

• Deficiencia de mineralocorticoides (presente apenas na insuficiencia adrenal 
primaria): manifesta-se com taquicardia postural (geralmente e o sinal mais 
precoce), hipotensao postural (segundo sinal mais precoce), hipotensao arterial 
basal, hipovolemia, avidez por sal. Estes sinais e sintomas nao ocorrem na 
insuficiencia adrenal secundaria, uma vez que nesse tipo de insuficiencia adrenal 
ocorre com o funcionamento normal do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
com preservagao da camada glomerulosa e da produgao de aldosterona pelas 
adrenais 

• Deficiencia de androgenos: manifesta-se comqueda de libido e redu^ao da pilificag 
axilar e pubiana em mulheres. Nao causa sintomas em homens, pois continua 
ocorrendo producao androgenica testicular, que nos homens exerce papel muito 
mais importante do que a producao androgenica adrenal. 


Na insuficiencia adrenal primaria, pode haver hiperpigmentagao principalmente nas 
areas expostas ao sol, dobras e areas de trauma. Tambem pode ocorrer em mucosas 
(lingua, gengiva, palato, boca) e genitalia. A hiperpigmenta^ao se da por aumento da 
pro-opiomelanocortina (POMC), que, por sua vez, sera clivada em algumas endorfmas 
endogenas, no hormonio corticotrofico (ACTH) e no MSH, sendo que este ultim< 
hormonio atua no receptor MCR-1 da pele, estimulando os melanocitos. Nc 
insuficiencia adrenal secundaria, como nao ha aumento da POMC, nao hi 
hiperpigmentacao. 

Na inlancia, a insuficiencia adrenal pode causar hipoglicemias, hipotensao, 
desidratagao, nauseas, vomitos, dor abdominal, dificuldade de mamar, hipotonia 
muscular, hiperpigmentacao, cefaleia, entre todos os sintomas de adulto. Nas meninas 
com insuficiencia adrenal por HAC, pode ocorrer ambiguidade genital. 

Pacientes com insuficiencia adrenal secundaria por tumor ou massa hipofisaria 
podem apresentar sintomas de deficiencia de outros hormonios hipofisarios, alem de 
sintomas compressivos como cefaleia e deficit visual. 

Na adrenalite autoimune, sinais e sintomas de outras doencas autoimunes, como 
vitiligo, tireoidite de Hashimoto, doen^a celiaca e ooforite/hipogonadismo 
hipergonadotrofico, podem ser encontrados emalguns casos. 

Em situates de insuficiencia adrenal aguda, ocorre hipotensao, choque refratario, 
desidrata^ao, confiisao mental, coma, fraqueza, apatia, nauseas, vomitos, anorexia, dor 
abdominal, distensao abdominal, hiponatremia, hiperpotassemia, hipoglicemia, uremia, 
linfocitose, eosinofilia, febre e hipercalcemia. A crise adrenal geralmente surge em 
pacientes com insuficiencia adrenal cronica nao diagnosticada que passaram por 
situates de estresse, como infeccoes, trauma ou cirurgia, em pacientes que ja fazem 
tratamento para insuficiencia adrenal, mas que nao ajustaram a dose nessas situates de 
estresse, ou em casos de destruicao abrupta das adrenais, como emhemorragias. 


Diagnostico laboratorial da insuficiencia adrenal 

Dosagem basal de cortisol as 8 h. Deve ser o primeiro teste a ser solicitado em 
pacientes com suspeita de insuficiencia adrenal. Cortisol < 3 p^df confirma a 
insuficiencia adrenal; cortisol > 18 p^df exclui insuficiencia adrenal; e cortisol entre 3 


e 18 pg / df e duvidoso, mas valores acima de 13 raramente acontecem em casos de 
insuficiencia adrenal. Na duvida, seguir para o teste confirmatorio [teste da cortrosina 
ou teste de tolerancia a insulina (ITT)]. 

Em situates de estresse, como doen^a aguda grave ou sepse, os valores de corte 
para o cortisol que devem ser utilizados sao de 15 e 33 pg/df respectivamente (em vez 
de 3 e 18 p^df), ja que se espera que o cortisol esteja mais elevado neste tipo de 
situagao. 

ITT. E o teste padrao-ouro para o diagnostico de insuficiencia adrenal, mas apresenta 
os riscos da hipoglicemia grave e suas consequencias (isquemia cardiaca, convulsoes, 
coma). Por este motivo, e contraindicado em criangas com menos de 20 kg, em 
pacientes com mais de 65 anos, em pessoas com historia de crises convulsivas ou de 
doenga coronariana ou cerebrovascular. O teste e feito com dosagem de cortisol e 
glicemia nos tempos 0, 30, 45, 60, 90 e 120 min apos a administragao de 0,10 a 0,15 
Ul/kg de insulina regular, via intravenosa (IV), em bolus, sob supervisao medica 
continua. O objetivo e avaliar o pico de cortisol quando glicemia < 40 m^df (deve-se 
acompanhar commedidas seriadas de glicemia capilar na sala de testes a cada 15 min; 
caso o paciente apresente glicemia < 40 mg/df, deve-se coletar a amostra de sangue 
para dosagem de cortisol e glicemia e interromper o teste, oferecendo-lhe alimento). Se 
o cortisol estiver acima de 18 mg/df na vigencia de hipoglicemia, exclui a insuficiencia 
adrenal (em pacientes criticos, avaliar se houve um incremento no valor de cortisol > 9 
mg/df com relagao ao cortisol basal na vigencia da hipoglicemia para excluir a 
insuficiencia adrenal). O ITT se altera tanto na insuficiencia adrenal primaria quanto na 
secundaria, por isso e mais sensivel do que o teste da cortrosina, que so se altera 
depois de pelo menos 4 semanas nos casos de insuficiencia adrenal secundaria, pois 
este e o tempo que leva para o cortex adrenal se atrofiar na ausencia de estimulo trofico 
pelo ACTH. 

Teste da cortrosina. E feito comcoleta de cortisol nos tempos 0, 30 e 60 min apos 
administragao IV de cortrosina (ACTH sintetico), em doses de 1 ou 250 pg. Nao < 
necessario jejum. O racional para realiza^ao do teste da cortrosina no diagnostico de 
insuficiencia adrenal secundaria e que, com a privagao cronica de ACTH (de pelc 
menos 4 semanas), a glandula perde a capacidade de responder ao estimulo agudo com 
ele. O teste da cortrosina pode ser realizado com a dose de 1 pg de ACTH (dose man 
fisiologica) ou com 250 pg (dose suprafisiologica, mas equivalente a 1 ampola da 


medicagao - mais pratico, mais reprodutivel e mais realizado na pratica clinica). Os 
resultados possiveis sao: 

• Pico de cortisol < 18 pg/df confirma insuficiencia adrenal, sendo: 
o Cortisol < 10 pg/df: insuficiencia adrenal completa 

o Cortisol > 10 pg/df: insuficiencia adrenal parcial. 

Em pacientes com insuficiencia adrenal primaria, o teste da cortrosina sempre 
estara alterado. Ja nos pacientes com insuficiencia adrenal secundaria, o teste so se 
altera a partir de 4 semanas de doen^a, que e o tempo necessario para que as adrenais 
fiquern hipotrofiadas pela falta de estimulo com ACTH. Assim, na insuficiencia adrenal 
secundaria aguda (com menos de 4 semanas), o teste da cortrosina pode ser falsamente 
normal (ja que nao ha defeito na camada fasciculada adrenal e, na presenga do estimulo 
com ACTH, esta camada, ainda trofica, sera capaz de funcionar). Alemdisso, nos casos 
de pacientes com insuficiencia adrenal leve a moderada, pode-se observar um pico de 
cortisol > 18 pg/df, de forma que para pacientes com grande probabilidade clinica de 
insuficiencia adrenal, um teste da cortrosina normal nao afasta o diagnostico. Nesses 
casos, o ideal seria fazer o ITT (padrao-ouro) para evitar resultados falsos negativos. 

Em pacientes que estao em corticoterapia e serao submetidos ao teste da cortrosina 
para avaliar se o eixo HHAja esta desbloqueado, o glicocorticoide emuso deve ser 
suspenso por algum tempo antes de realizar o teste, pois caso contrario o proprio 
medicamento sera dosado pelo ensaio, sendo confiindido com o cortisol produzido pela 
adrenal do paciente. A dexametasona e a betametasona sao os unicos glicocorticoides 
que nao cruzam no ensaio na dosagem do cortisol e, portanto, nao precisam ser 
suspensos. Todos os demais glicocorticoides podem cruzar o ensaio e devem ser 
suspensos antes da dosagem do nivel serico de cortisol. 

• Caso o paciente esteja usando um corticoide de meia-vida curta, como o acetato de 
cortisona ou de hidrocortisona, basta que a medicagao seja suspensa cerca de 12 a 
24 h antes do teste 

• Caso esteja usando prednisona ou prednisolona, o ideal e sua suspensao por, pelo 
menos, 24 a 48 h antes do teste 

• Caso esteja usando dexametasona, nao e preciso suspende-la antes, pois essa 
medica^ao nao cruzara com o ensaio. 


ACTH plasmatico as 8 a 9 h.Na presenga de insuficiencia adrenal confirmada, o 
valor de ACTH > 100 p^n i indica que se trata de etiologia primaria, enquanto valores 
normals ou baixos indicam se tratar de etiologia secundaria. 

Dosagem de aldosterona e renina. A atividade plasmatica de renina (APR) e a 
primeira alteragao encontrada na insuficiencia adrenal primaria cronica. Niveis 
elevados de APR auxiliam no diagnostico de insuficiencia adrenal e servem de rastreio 
para insuficiencia adrenal em pacientes com SPA (na destruigao progressiva de 
adrenais, a camada glomerulosa e geralmente a primeira a ser destruida e, por isso, a 
renina costuma aumentar antes de haver queda do nivel serico de cortisol). 

Dosagem de s-DHEA. O s-DHEA esta reduzido tanto na insuficiencia adrenal 
primaria quanto na secundaria e tambem ajuda no diagnostico, principalmente em 
individuos abaixo de 45 anos. Isso porque, apos essa idade, o s-DHEA cai con 
frequencia, podendo muitas vezes ficar abaixo do valor de referencia para a faixa 
etaria, mas sem significar insuficiencia adrenal. 

Anticorpos antiadrenais. Podem ser dosados e estar presentes em 60 a 80% das 
adrenalites autoimunes, mas sao pouco disponiveis. Sao exemplos: anticorpo anti-21- 
hidroxilase (mais especifico e sensivel para insuficiencia adrenal), anti-17-hidroxilase, 
anti-P450. Esses autoanticorpos sao marcadores sorologicos do processo de destruigao 
adrenal, mas nao sao os responsaveis pela destruigao da glandula. Raramente podem 
estar presentes na popula^ao sadia, tendo, portanto, boa especificidade. 

Acidos graxos de cadeia longa. Se elevados, fazem o diagnostico de ALD. 
principalmente emhomensjovens. Esse teste deve sempre ser solicitado nesse grupo de 
pacientes, mesmo que nao haja altera^oes neurologicas, por se tratar da terceira causa 
mais comum de insuficiencia adrenal nesse grupo. 

Tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM) de 
adrenais. Deve ser solicitada para avaliagao dos casos de insuficiencia adrenal 
primaria (avaliar se ha atrofia, hiperplasia, aumento ou alguma alteragao anatomica das 
glandulas adrenais que ajudemno diagnostico etiologico da insuficiencia adrenal). 

RM de hipofise, hormdnios hipofisarios. Devem ser avaliados nos casos de 
insuficiencia adrenal secundaria. O algoritmo para diagnostico da insuficiencia adrenal 
esta descrito na Figura 7.2. 



Figura 7.2 Algoritmo para diagnostico de insuficiencia adrenal. 


Achados laboratoriais comuns em paciente com insuficiencia 
adrenal 

• Anemia normocitica e normocromica 

• Eosinofilia 

• Leucopenia com linfocitose 

• Hiponatremia (por falta de aldosterona na insuficiencia primaria e por aumento de 
ADH na insuficiencia adrenal secundaria) 

• Hiperpotassemia (se houver insuficiencia adrenal primaria) 

• Aumento de TSH (falta do feedback negativo do cortisol sobre os tireotrofos) 
















































• Reducao da calciuria 

• Hipomagnesemia 

• Acidose metabolica leve. 


Tratamento da insuficiencia adrenal cronica 
■ Reposigao de glicocorticoides 

As adrenais produzem cerca de 7 mg/nf de cortisol ao dia, sendo o pico da produ^ao 
entre 4 e 8 h da manha, e a minima produgao a noite (nadir entre 23 e 2 h). Em situates 
de estresse, essa produgao pode aumentar em 5 a 10 vezes, chegando ate a um valor 
maximo de 100 mg de cortisol por nf/dia. O ritmo fisiologico do cortisol e o seguinte: 

• Inicio da secregao entre 2 e 4 h da manha 

• Pico serico entre 5 e 6 h da manha 

• Decrescimo gradativo ao longo da tarde e da noite 

• Niveis suprimidos a meia-noite. 

O principal objetivo no tratamento da insuficiencia adrenal e tentar mimetizar a 
nossa produ^ao endogena de glicocorticoides, que consiste em cerca de 5 a 10 mg/nf 
de superficie corporal de cortisol ao dia (media de 7 m^nf ao dia, geralmente 
equivalente a algo entre 10 e 25 mg de hidrocortisona/dia). Quando a reposigao e feita 
por via oral, as doses de reposi^ao muitas vezes precisam ser maiores, uma vez que 
pode haver degradagao gastrica do glicocorticoide. Desse modo, dependendo do tipo 
de glicocorticoide utilizado, e da forma de administragao utilizada, as doses podem ser 
diferentes, variando conforme a area de superficie corporal do paciente, conforme 
detalhado mais a frente neste capitulo. A hidrocortisona e um hormonio estruturalmente 
igual e com a mesma potencia do cortisol, que e o hormonio naturalmente produzido 
pelo nosso organismo. Muitas vezes, no entanto, pode-se fazer essa reposigao com 
outros tipos de glicocorticoides, ajustando a dose conforme sua potencia. Para melhor 
mimetizar a produgao fisiologica, deve-se repor a primeira dose de corticoide sempre 
ao acordar. Os pacientes costumam ter melhora clinica mais significativa quando a dose 
e mais fracionada. E preciso lembrar que a alimentagao retarda a absorgao do 
corticoide, de modo que o ideal e sempre toma-lo antes das refeigoes. 


Existe uma forte tendencia a administrar uma dose maior de glicocorticoide do que 
aquela que o paciente realmente precisa. Por isso, deve-se idealmente calcular a dose 
por superficie corporal em vez de dar uma dose fixa, e sempre administrar a menor 
dose possivel com a qual o paciente se sinta bem, para evitar os efeitos deleterios do 
glicocorticoide emexcesso sobre os ossos e sobre o perfil metabolico. 

Os pacientes com insuficiencia adrenal, mesmo quando adequadamente tratados, 
tern pior qualidade de vida e maior mortalidade que os individuos normais. Isso 
provavelmente porque o tratamento ainda nao e o ideal. As medicares nao conseguem 
mimetizar o ritmo fisiologico do cortisol. O paciente acaba sendo supertratado, se for 
utilizado corticoide com meia-vida longa (pois acaba ocorrendo hipercortisolismo a 
noite, e isso aumenta a mortalidade) ou subtratado, se for utilizado corticoide de meia- 
vida curta (pois acorda com o cortisol baixo, podendo se mostrar muito sintomatico 
pela manha). O ideal seria desenvolver um glicocorticoide com farmacodinamica mais 
fisiologica, como uma hidrocortisona de liberagao mais lenta, ainda nao disponivel ate 
o momento. 

Modos de repor o glicocorticoide em paciente com insuficiencia adrenal 

Para adultos: 

• Prednisona 5 mg ao acordar, associada ou nao a uma dose de 2,5 mg as 16 h 

• Hidrocortisona 15 a 25 mg/dia, em 2 ou 3 vezes (usam-se 20 a 25 mg/dia na 
insuficiencia adrenal primaria, e 15 a 20 m^dia na secundaria). Esquemas 
possiveis: 15/10/5, 15/10/0, 10/10/0, 10/5/5, 10/5/0 

• Acetato de cortisona manipulada 25 a 50 mg/dia. Esquemas possiveis: 25/12,5/12,5. 
25/12,5/0, 12,5/12,5/0 

• Dexametasona 0,5 mg 1 vez/dia. 

Para criangas e adolescentes: 

• Prednisolona 3 a 5 mg/nf/dia VO 

• Hidrocortisona 7 a 12 mg/m 2 /dia IM ou IV ou 10 a 24 mg/m 2 /dia VO 

• Acetato de cortisona 9 a 16 mg/m 2 /dia IM ou IV ou 13,5 a 32 mg/nf/dia VO 

• Dexametasona 0,5 m^nf/dia VO. 


O flgado tema enzima 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (11-beta-HSD) tipo 
1, que converte a cortisona (forma inativa) em cortisol (forma ativa). Outros tecidos, 
como adiposo e gonadas, possuem essa enzima e tambem fazem essa conversao. Ja nos 
rins, existe a enzima 11-beta-HSD tipo 2, que provoca a reagao inversa, inativa o 
cortisol em cortisona, para que o cortisol nao se ligue aos receptores de 
mineralocorticoides presentes nos nefrons distais e, com isso, nao exer^a agao 
mineralocorticoide. Essa enzima tambem esta presente em concentrates menores nos 
colons e em glandulas salivares. No entanto, em situates em que a concentragao de 
glicocorticoides e muito alta (> 50 mg de hidrocortisona ao dia), essa enzima renal fica 
saturada e nao consegue inativar todo o cortisol, de modo que doses altas de 
glicocorticoides passam entao a exercer atividade mineralocorticoide. Por este motivo, 
pacientes com insuficiencia adrenal primaria em reposigao de glicocorticoides em 
doses altas (equivalentes a > 50 mg/dia de hidrocortisona) nao necessitamde reposigao 
associada de mineralocorticoide. 

A farmacocinetica e a bioequivalencia dos glicocorticoides estao descritas na 
Tabela 7.1. 

Monitoramento da reposiqao de glicocorticoides 

• Deve-se atentar para sinais e sintomas de hipercortisolismo (aumento do peso, estrh 
facies cushingoide, diabetes melito, HAS, equimoses, osteoporose). Pode-se tentai 
obter medidas de curva de cortisol (p. ex., 8 h, 12 h, 18 h) e cortisol urinario 24 h 
para verificar se a reposigao esta sendo excessiva 

• Procura-se manter ACTH < 80 mg/df 

• Monitora-se densitometria ossea pelo menos a cada 2 anos 

• Observa-se se nao ha sintomas de deficit de hormonio, como todos os sinais e 
sintomas de insuficiencia adrenal ja descritos. 

E preciso lembrar de orientar o paciente a duplicar ou triplicar a dose do 
glicocorticoide em situates de estresse (como infecgoes, trauma, cirurgias) ate 1 dia 
apos estabilizagao do quadro. Entrega-se ao paciente a carta de insuficiencia adrenal, 
comas seguintes orientates: 

• Em procedimento cimrgico de baixo porte, administra-se hidrocortisona 25 mg IV n; 


indugao anestesica 

• Em procedimento cirurgico de medio porte, administra-se hidrocortisona 50 a 75 m£ 
IV, na indugao anestesica, e hidrocortisona 25 mg 8/8 hpor 24 a 48 h 

• Em procedimento cirurgico de grande porte, administra-se hidrocortisona 100 a 150 
mg IVna indugao anestesica e hidrocortisona 50 mg 8/8 hpor 72 h 


Tabela 7.1 Farmacocinetica e bioequivalencia dos glicocorticoides. 


Farmaco 

Dose 

(mg) 

Meia- 

vida 

(h) 

Dura^ao 

Atividade 

glicocorticoide 

Atividade 

mineralocortic< 

Hidrocortisona 

20 

8 a 12 

Curta 

1 

1 

Cortisona 

25 

8 a 12 

Curta 

0,8 

0,8 

Prednisona 

5 

12 a 

36 

Intermediary 

4 

0,2 

Prednisolona 

4 

12 a 

36 

Intermediary 

5 

0,2 

Metilprednisolona 

4 

12 a 

36 

Intermediary 

6,2 

0,2 a 0,5 

Betametasona 

0,6 

36 a 

72 

Prolongada 

25 a 30 

0 

Dexametasona 

0,75 

36 a 

72 

Prolongada 

25 a 30 

0 

Fludrocortisona 




12 

125 


• No choque septico: administra-se hidrocortisona 50 mg 6/6 hpor 7 dias. 

• Obs.: na gestagao de uma pessoa normal sem insuficiencia adrenal, ocorre maior 
sintese de globulina ligadora de cortisol (CBG), de CRH placentario e de cortisol 
Portanto, na gestagao fisiologica o cortisol serico aumenta, de modo que nas 
pacientes gestantes com insuficiencia adrenal em reposigao de glicocorticoides, 








deve-se aumentar a dose da mcdicacao para mimetizar a gestacao fisiologica, 
principalmente no terceiro trimestre, quando a reposRao deve passar para algo em 
torno de 50% a mais do que a dose habitual, ja que essas pacientes nao conseguirao 
aumentar sua produgao propria de cortisol. No trabalho de parto, deve-se 
administrar dose de estresse de 100 a 200 mg de hidrocortisona IV Prefere-se a 
reposicao durante a gestagao na forma de hidrocortisona ou acetato de cortisona, 
que sao mais fisiologicos e nao ultrapassam a barreira placentaria. 

■ Reposiqao de mineralocorticoides 

A reposRao de mineralocorticoide e bem mais simples, sendo necessaria apenas na 
insuficiencia adrenal primaria. Pode-se administrar fludrocortisona (Florinef®) 25 a 
200 pg/dia, iniciando-se com 50 a 100 pg/dia e ajustando-se a dose de 50/50 pg ate 
encontrar a dose adequada. 

Monitoramento da reposiqao de mineralocorticoides 

• Observa-se a pressao arterial (PA; hipertensao sugere dose excessiva, e hipotensao 
postural, com queda > 20 mmHg na PA sistolica ou > 10 mmHg na PA diastolica, 
sugere dose insuficiente) 

• A avidez por sal sugere necessidade de aumentar a dose 

Sodio e potassio devem se manter normais; na falta de mineralocorticoide ocorre 
queda do sodio e aumento do potassio 

• Edema pode indicar dose excessiva de mineralocorticoide 

• O ideal e manter a APR < 5 ng/nf/h em pe (valores maiores podem indicar dose 
insuficiente de mineralocorticoide). 

Em situates em que o paciente esteja usando dose equivalente a > 50 m^dia de 
hidrocortisona, a reposRao de mineralocorticoide torna-se desnecessaria, pois o 
glicocorticoide nessa dose passa a ter efeito no receptor de mineralocorticoide (ja que 
ocorre satura^ao da enzima 11-beta-HSD tipo 2 renal). Dexametasona e betametasona 
nao tern, entretanto, atividade mineralocorticoide. 

■ Reposiqao de androgenos adrenais 

A reposRao de androgenos pode ser considerada em pacientes com ma qualidade de 


vida, humor deprimido, pouca libido e pele seca. Parece ajudar em humor, depressao, 
hostilidade, bem-estar, cognigao, memoria, libido, pensamentos, desejos e satisfa^ao 
sexual. Ainda ha muita controversia se causa mudan^as em termo de resistencia a 
insulina, risco cardiovascular e longevidade. Ha estudos mostrando os pros e contras 
desse tipo de reposigao. No lipidograma, a reposigao androgenica cursa com queda de 
colesterol total, LDL-c e colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL), HDL-c 
Na composigao corporal, parecem ajudar a reduzir massa gorda e aumentar massa 
magra, mas os dados sao controversos. 

• Como repor: DHEA 25 a 100 mg, via oral (VO) 1 vez/dia. Geralmente a dose e de 5 
mg/dia. Nao esta disponivel no Brasil, mas pode ser importada dos EUA, onde ( 
vendido em farmacias comuns sem necessidade de prescrigao medica 

• Efeitos colaterais da reposigao de DHEA: acne, oleosidade, sudorese, aumento de 
transaminases, pilificagao facial, axilar e pubiana, calvicie, ganho de peso, rash, 
aumento de hematocrito, insonia e mastalgia 

• Monitoramento: manter DHEA, s-DHEA 24 h apos a ultima dose, testosterona (na< 
medir em homens), androstenediona e globulina ligadora do hormonio sexual 
(SHBG) dentro do limite da normalidade. 


Tratamento da crise adrenal aguda 

A crise adrenal e uma condigao grave e potencialmente fatal. O quadro clinico e 
extremamente variado, incluindo as manifesta^oes de insuficiencia adrenal ja citadas. O 
inicio do tratamento nao deve ser adiado para realizagao de testes diagnosticos, os 
quais poderao ser feitos apos a estabiliza^ao do quadro. Os principios do tratamento 
incluem: 

• Hidratagao com solu^ao salina 

• Hidrocortisona 100 mg IV, seguida de 25 a 50 mg IV 6/6 h (150 mg/dia) 

• Corregao de disturbios hidroeletroliticos e hipoglicemia 

• Tratamento da causa precipitante (usar antibioticos, se necessario) 

• Rcdu^ao da dose da hidrocortisona progressivamente apos 2 a 3 dias ate atingir a dc 
fisiologica de reposi^ao (apos reversao do quadro agudo) 

Uso de mineralocorticoides so e necessario na insuficiencia adrenal primaria e quan 


a dose de hidrocortisona for < 50 m^dia. 
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Smdromes Poliglandulares Autoimunes 


Definigao 

As smdromes poliglandulares autoimunes (SPA) sao caracterizadas por duas ou mais 
docncas autoimunes associadas, podendo ser endocrinopatias ou doencas autoimunes 
nao endocrinologicas, causadas pela perda da tolerancia imunologica a um peptidio 
encontrado em determinado orgao. 


Fisiopatologia 

Na historia natural das doencas autoimunes, ocorre inicialmente maior suscetibilidade 
genetica, seguida de um fator desencadeante da autoimunidade, como um fator 
ambiental, alimentagao, infecgao, entre outros que podem ter epitopos em comum com 
um antigeno de determinado tecido proprio do individuo, resultando em reacao cruzada 
entre este tecido e o sistema imunologico, que passa a destrui-lo. Ocorre assim a perda 
da tolerancia imunologica a um peptidio especifico encontrado no orgao-alvo, com 
destruigao do tecido acometido, levando as manifestagoes clinicas decorrentes do mau 
fiincionamento do tecido que foi “imunologicamente atacado”. 

Muitos genes ja foram identificados como de risco ou de protegao para doencas 
autoimunes. Apesar de haver genotipos capazes de aumentar muito o risco para 
determinada doenca autoimune, o genotipo isolado nao e suficiente para desencadear a 
doenga, sendo os fatores ambientais fiindamentais na determinagao da expressao clinica 
da doenga. 

A presen^a de autoanticorpos orgao-especificos e rara na populagao geral e 
identifica uma populagao de risco para desenvolver uma doenca clinica. Esses 
anticorpos podem estar presentes anos antes de a doenca se desenvolver, com o 
individuo evoluindo com um periodo de doenca subclinica ate que uma porgao 



significativa do tecido-alvo seja destruido e as manifesta^oes clinicas da doenga 
comecem a aparecer. 


Classificagao 

■ Smdrome poliglandular autoimune tipo 1 

Responsavel por 15% dos casos de SPA, e uma doenga rara, autossomica recessiva. 
causada por mutacao no gene AIRE (cuja principal funcao e aumentar a expressao de 
antigenos perifericos no timo, promovendo maior tolerancia imunologica no individuo), 
presente no cromossomo 21. Costuma ter inicio na infancia, sendo semelhante o 
acometimento entre homens e mulheres. Pode haver a forma isolada ou a familiar. 

Caracteriza-se geralmente pela presenga de dois dos tres principais acometimentos, 
a saber: candidiase mucocutanea, hipoparatireoidismo e doenca de Addison, que 
geralmente costumam aparecer nessa mesma ordem. Metade dos pacientes desenvolvem 
pelo menos os tres principais componentes da smdrome ate os 20 anos de idade. No 
entanto, varios outros acometimentos podem se desenvolver ao longo da vida, conforme 
descrito a seguir. 

Acometimentos principais 

• Candidiase mucocutanea (praticamente 100% de prevalencia nos individuos 
acometidos pela smdrome): deve ser pesquisada no exame fisico. Pode ser cronica 
ou recorrente e afetar boca, unhas, pele, esofago, lingua e mucosas. Pode deixar 
areas de leucoplaquia. Causa aumento no risco de carcinoma epidermoide. Ate 50% 
das crian^as acometidas por este quadro cutaneo desenvolvem a SPA tipo 1 ao 
longo do seu acompanhamento 

• Hipoparatireoidismo (86% dos pacientes): caracterizado por hipocalcemia e 
hiperfosfatemia na vigencia de paratormonio (PTH) < 30 p^nf. Por isso, os 
pacientes suspeitos devem ser avaliados quanto a calcio, fosforo e PTH. Pode or 
nao estar associado a presen^a de autoanticorpos (anticorpo antirreceptor sensor de 
calcio ou anticorpo antiparatireoide) 

• Doenca de Addison (79% dos pacientes): caracterizada pelos sintomas decorrentes < 
deficiencia dos glicocorticoides e mineralocorticoides. Os pacientes devem ser 


avaliados quanto a sodio, potassio, cortisol basal, hormonio adrenocorticotrofico 
(ACTH), aldosterona e renina para confirmagao do diagnostico de insuficiench 
adrenal primaria. Tambem pode estar associada a autoanticorpos marcadores da 
doenga, como anti-21-hidroxilase (mais comum), anti-17-hidroxilase, anti-P450- 
colesterol-desmolase ou anticelulas produtoras de esteroides. Todos esses 
anticorpos sao apenas marcadores de autoimunidade, sendo a destruigao da 
glandula o resultado da invasao por linfocitos citotoxicos, nao ocorrendo alteragoes 
de precursores ou da esteroidogenese adrenal, como ocorre nas hiperplasias 
adrenais congenitas por defeitos enzimaticos. Isso porque a adrenal fica inflamada 
difusamente e e destruida por complete, havendo parada da esteroidogenese em 
todas as etapas, e nao apenas em uma reagao enzimatica especifica, 
independentemente de qual foi o autoanticorpo encontrado 

Ooforite autoimune (72% dos pacientes): avaliar a clinica de menopausa precoce, c< 
hipoestrogenismo na vigencia de elevacao do hormonio luteinizante (LH) e 
hormonio foliculo-estimulante (FSH), este ultimo > 40 mUI/rrf empelo menos duas 
dosagens comintervalo superior a 30 dias 

Displasia ectodermica (50 a 75% dos pacientes): avaliar alteragoes ungueais, 
queratopatia e hipoplasia dentaria 

Anemia perniciosa (31% dos pacientes): avaliar hemograma, vitamina B 12 e anticorf 
anticelulas parietais gastricas 

Hipogonadismo hipergonadotrofico emhomens (26% dos pacientes): avaliar LH, FS 
e testosterona 

Diabetes melito tipo 1 (23% dos pacientes): avaliar glicose, hemoglobina glicada, 
anticorpo antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD), anticorpo antitirosina 
fosfatase (anti-IA2) e anticorpo anti-ilhota (anti-ICA) 

Constipagao intestinal (21% dos pacientes) 

Diarreia (18% dos pacientes): avaliar doenga celiaca, compesquisa de antiendomis 
antitransglutaminase (ideal) e antigliadina. Na presenga destes autoanticorpos, 
deve-se realizar endoscopia digestiva alta (EDA) com biopsia duodenal, para 
confirmagao diagnostica, e iniciar dieta sem gluten em casos confirmados, mesmo 
nos pacientes assintomaticos, uma vez que a doenga celiaca nao tratada pode cursar 
com osteopenia, baixa estatura e linfoma intestinal 


• Hipotireoidismo (18% dos pacientes): avaliam-se hormonio tireoestimulante 
(TSH), tiroxina (T4) livre, anti-TPO e anti-Tg 

• Hepatite autoimune (17% dos pacientes): avaliam-se transaminase glutamico- 
oxalacetica (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP) e antimusculo liso 

• Atrofia esplenica ou ate asplenia (15% dos pacientes): avalia-se comultrassonograf 
(USG) de abdome, presenga de corpusculos de Howell-Jolly no hemograma t 
plaquetas 

• Outras manifesta^oes clinicas que podem acompanhar a SPA tipo 1: alopecia, vitilig 
alteragao no esmalte dentario, colelitiase, ceratoconjuntivite e anticorpos anti¬ 
interferon. 

Diagnostico 

Feito pela presenga de dois dos tres criterios citados ou pela presenga de apenas um 
acometimento em parente de primeiro grau de paciente sabidamente afetado. Pode ser 
feita pesquisa genetica para mutacao no gene AIRE, mas nao e obrigatoria para o 
diagnostico. A ausencia de uma mutacao comum nao exclui a doenga, pois existem 
varias outras mutagoes menos comuns descritas para esse gene. 

Tratamento 

• Fluconazol 200 mg, via oral (VO), 12/12 h, para a candidiase mucocutanea. Evita-se 
cetoconazol, pois este inibe a esteroidogenese, aumentando o risco de insuficiencia 
adrenal, alem de ser mais hepatotoxico 

• Reposicao hormonal e tratamento especifico para os outros acometimentos, da mesn 
maneira em que sao tratados isoladamente (reposi^ao de glicocorticoides e 
mineralocorticoides para sindrome de Addison, reposigao de calcio para 
hipoparatireoidismo etc.) 

• Vacina antipneumococica para os casos de asplenia. 

Screening para outros acometimentos 

• Hemograma complete 

• Eletrolitos 

• Perfil de calcio, PTH 


• Vitamina B 12 

• Perfil hormonal (testosterona, estrogeno, LH, FSH) 

• TSH, T4 livre, autoanticorpos tireoidianos 

• Glicemia, HbAlC (hemoglobina glicada) 

• TGO, TGP 

• Atividade plasmatica de renina (APR), aldosterona, ACTH, cortisol basal 

• Autoanticorpos: anti-21-hi droxilase (se houver candidiase associada a 

hipoparatireoidismo, visando avaliar o risco de insuficiencia adrenal). 

■ Sindrome poliglandular autoimune tipo 2 

Tambem conhecida como sindrome de Schmidt, e a sindrome poliglandular autoimune 
mais comum e inclui quaisquer dois acometimentos que nao se encaixemna SPA tipo 1. 
E mais frequente em mulheres. A causa genetica e a heranga ainda nao estao bem 
defmidas (provavelmente heranga poligenica), parecendo haver forte associagao com 
genes polimorficos do HLA (associagao com HLA-DR3 e HLA-DR4), localizado r 
cromossomo 6, alem de varios outros genes em estudo. Geralmente as manifestagoes 
clinicas comegam na vida adulta. 

Antigamente, esse tipo era subdividido em: 

• Tipo 2: insuficiencia adrenal e diabetes melito tipo 1 ou insuficiencia adrenal e 
tireoidopatia 

• Tipo 3: tireoidopatia comoutro acometimento, desde que nao se enquadre nos tipos 
e 2 

• Tipo 4: dois ou mais acometimentos que nao se enquadram nos outros subtipos. 
Atualmente, todos sao considerados conjuntamente como tipo 2. 


Acometimentos principais 

• Tireoidopatia autoimune (69% dos pacientes): doen^a de Graves ou tireoidite croni< 
de Hashimoto. Pesquisar com TSH, T4 livre, anticorpo antitireoperoxidase (TPO) 
antitireoglobulina (Tg) 

• Diabetes melito 1 (52% dos pacientes): alta frequencia de autoanticorpos positivos, 



como anti-ilhota, anti-GAD, anti-IA2 e anti-insulina 

• Doenga celiaca (5 a 10% dos pacientes): pesquisam-se antiendomlsio, 
antitransglutaminase (ideal) e antigliadina 

• Vitiligo (la 9% dos pacientes) 

• Doen^a de Addison (0,5% dos pacientes): pesquisam-se anticorpos (anti-21- 
hidroxilase e o mais comum) e se faz o teste da cortrosina, se necessario 

• Anemia perniciosa (0,5 a 5% dos pacientes): pesquisam-se anticorpos anticelulas 
parietais gastricas, hemograma e vitamina B 12 

• Deficiencia de imunoglobulina A (IgA; 0,5% dos pacientes) 

• Hipogonadismo hipergonadotrofico (4% dos pacientes) 

• Alopecia 

• Ataxia cerebelar 

• Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica 

• Hipofisite 

• Bloqueio cardiaco 

• Miastenia grave 

• Miocardite 

• Serosites. 

Quando um dos componentes da sindrome esta presente, e maior o risco de aparecer 
outras manifestagoes. O risco de uma segunda endocrinopatia e 30 a 50 vezes maior do 
que na populagao geral e depende da natureza e preValencia da primeira doen^a. Na 
vigencia de doenga autoimune da tireoide (doenga endocrina mais comum), ocorre risco 
de 5% de outras endocrinopatias. Na vigencia de diabetes melito tipo 1 ou doen^a 
celiaca (prevalencia intermediaria), ocorre risco de 15 a 20% de outras 
endocrinopatias. Na vigencia de doen^a de Addison (rara), ocorre risco de 30% de 
aparecer uma doenga autoimune da tireoide. Tambem podem surgir anticorpos sem as 
manifestagoes clinicas da doenga. 

Diagnostico 

Confirma^ao de pelo menos dois acometimentos autoimunes, de preferencia com seus 
autoanticorpos. Parentes de pacientes com SPA tipo 2 devem ser avaliados a cada 3 a 5 



anos com dosagem de anti-ICA/GAD/IA2, TSH, vitamina cortisol, ACTH e teste 
da cortrosina, se houver alta suspeita de insuficiencia adrenal. 

Tratamento 

Deve-se orientar manifestagoes clinicas de risco para todos os pacientes com suspeita 
de SPA: 

• Fadiga, hiperpigmenta^ao: risco de doen^a de Addison 

• Diabetes melito tipo 1 com aparecimento de hipoglicemias ou necessidade de 
diminuigao progressiva das doses de insulina: risco de doenga de Addison 

• Dor abdominal, diarreia: risco de doenga celiaca 

• Paciente com SPA-2 com hipocalcemia: risco de doen^a celiaca (mais comum que o 
risco de hipoparatireoidismo nestes casos). 

Reposigao hormonal e o tratamento especifico para os outros acometimentos, da 
mesma maneira em que sao tratados quando aparecem isoladamente. Rastreio para 
outros acometimentos (assimcomo no caso da SPA tipo 1) deve ser sempre feito. 

Outra sindrome poliglandular autoimune relacionada com a endocrinologia chama- 
se sindrome IPEX/XPID. Trata-se de uma doenga extremamente rara, de heranga ligad 
ao X, resultante da mutagao no gene FOXP3. Ocorre perda de celulas T reguladoras 
(CD24+, CD25+). Sua principal endocrinopatia e o diabetes neonatal. Este diagnostic( 
deve ser considerado em casos de: 

• Sexo masculino 

• Diarreia intratavel 

• Atrofia vilosa 

• Deficit de crescimento 

• Dermatite 

• Diabetes melito tipo 1 de inicio precoce, neonatal 

• Hipotireoidismo. 

E uma docnca letal, caso nao identificada, e o tratamento e feito com insulina, 
nutrigao parenteral, imunossupressores e transplante de medula ossea. 
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Desmame de Glicocorticoides 


Introdugao 

Pacientes que estejam em uso de glicocorticoides, seja por qualquer motivo, 
dependendo da dose utilizada e do tempo que estao em uso, podem evoluir com a 
supressao de seu eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), de modo que, em caso de 
suspensao abrupta da medicagao, podem nao conseguir sintetizar o seu proprio cortisol 
nas quantidades necessarias para o dia a dia, desenvolvendo um quadro de 
insuficiencia adrenal. 

Estudos demonstram que doses moderadas de prednisona, como 20 mg/dia, ja sao 
capazes de suprimir o eixo, se usadas por tempo superior a 3 semanas. Dependendo do 
tempo de uso, o eixo HHA pode permanecer suprimido por cerca de 6 a 9 meses - ha. 
inclusive, describes de casos que demoraram mais de 1 ano para recuperagao 
completa do fimcionamento adequado. Quando o corticoide e tornado a noite, a 
supressao e ainda maior, pois a dose noturna de cortisol suprime os picos noturnos de 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). 

Deve-se fazer o desmame do corticoide de forma lenta e gradual, conforme a dose e 
o tempo de utilizagao, para evitar tanto a recorrencia da atividade da doen^a de base 
para a qual o uso de corticoide foi indicado quanto uma possivel deficiencia de 
corticoide resultante da supressao do eixo HHA. 

Estimar o grau de supressao do eixo HHA nao e simples, e na pratica clinica nao e 
indicado nenhumexame laboratorial para verificar o grau dessa supressao. Contudo, em 
casos de programagao de cirurgia eletiva, por exemplo, ou se o desmame de prednisona 
para doses abaixo de 5 mg/dia estiver limitado, devido a sintomatologia compativel 
com insuficiencia adrenal, pode-se realizar o teste da cortrosina para estimar o grau de 
deficiencia de corticoide endogeno. 



Pacientes que fizeram uso de glicocorticoides e tem grande chance de evoluirem 
com a supressao do eixo HHA: 

Uso de doses acima de 20 mg/dia de prednisona (ou equivalente) por mais de 3 
semanas 

Uso de doses acima de 5 mg/dia de prednisona, administradas a noite por mais de 3 
semanas 

• Qualquer paciente com estigmas de sindrome de Cushing. 

Pacientes que fizeram uso de glicocorticoides e tem baixa chance de evoluirem com 
a supressao do eixo HHA: 

• Uso de qualquer dose de glicocorticoide por menos de 3 semanas 

Uso de doses abaixo de 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente) emdias alternado 


Realiza^ao do desmame 

A terapia curta (ate 3 semanas) com glicocorticoides, mesmo que em doses mais 
elevadas, pode ser suspensa de uma vez, nao havendo necessidade de desmame. Isso 
porque a supressao do eixo HHA durante esse pequeno tempo de 3 semanas nao se 
torna persistente, sendo bastante improvavel que leve a alguma consequencia clinica. 
Uma excegao a essa regra sao os pacientes muito idosos ou gravemente enfermos, em 
que seria mais cauteloso realizar o desmame mesmo que a terapia com glicocorticoides 
tenha durado menos de 3 semanas. Existem alguns esquemas sugeridos para orientar o 
desmame de glicocorticoides. A seguir, sao sugeridos dois tipos. 

■ Esquema 1 para desmame de glicocorticoides 
Pacientes em uso de dose alta 

Para pacientes emuso de alta dose (> 40 m^dia de prednisona ou equivalente): 

• Por > 3 meses: a dose e reduzida em 20% a cada 2 semanas. Depois de 2 a 3 meses, 
comega-se a administrar a dose apenas em dias alternados, ate chegar a dose 
equivalente a 5 mg/dia de prednisona. Nesse momento, suspende-se a prednisona 
por 24 a 48 h e realiza-se o teste da cortrosina ou teste de tolerancia a insulina 
(ITT) para verificar se o eixo ja esta desbloqueado. Caso nao seja possivel £ 


realizagao dos testes, muda-se para corticoide de meia-vida mais curta, como 
hidrocortisona (20 mg/dia) ou acetato de cortisona (25 + 12,5 m^dia), e faz-se a 
redugao mais lentamente (reduzindo 2,5 mg por semana) ate a retirada. Ou se reduz 
1 mg de prednisona a cada 2 semanas, ate se obter a suspensao completa 

• Por 3 semanas a 3 meses: reduz-se a dose em 25% a cada semana. Depois de 1 a 2 
meses, muda-se para dias alternados. Quando se chega a dose fisiologica de 
prednisona de 5 mg/dia, o ideal e fazer o teste da cortrosina ouum ITT, mas, se nao 
estiver disponivel, tenta-se a troca para hidrocortisona ou acetato de cortisona 
(meia-vida mais curta) e se reduz a dose gradualmente ate a retirada, conforme 
explicado no item anterior 

• Obs.: e preciso lembrar que nao existe formula^ao oral de hidrocortisona nem de 
acetato de cortisona disponivel comercialmente no Brasil e, caso necessario, essa 
apresentagao deve ser manipulada. O ideal e manipular em capsulas, ja que a 
distribuicao de hidrocortisona e acetato de cortisona em forma liquida e irregular. 

Pacientes em uso de dose media 

Para pacientes emuso de dose media (15 a 40 mg/dia de prednisona ou equivalente) 

• Por > 3 meses: deve-se reduzir a dose em 25% a cada 2 semanas. Depois de 2 a 3 
meses, inicia-se a dose apenas em dias alternados, ate chegar a dose fisiologica 
(prednisona 5 mg/dia), e entao segue-se o mesmo desmame descrito nos itens 
anteriores 

• Por 3 semanas a 3 meses: deve-se reduzir a dose em 30% a cada semana, e depois d 
1 a 2 meses a administrate ao e feita apenas em dias alternados ate chegar a dose 
fisiologica e entao e feito o desmame completo, conforme ja descrito. 

Pacientes em uso de dose baixa 

Para pacientes emuso de dose baixa (< 15 m^dia de prednisona ou equivalente): 

• Por > 3 meses: deve-se reduzir a dose em 25% a cada semana e depois de 1 a 2 mes 
passa-se para dias alternados ate chegar a dose fisiologica, depois se prossegue o 
desmame 

• Por 3 semanas a 3 meses: deve-se reduzir a dose em 30%, a cada 3 a 4 dias, ate che; 
a dose fisiologica e entao prossegue-se o desmame. 


■ Esquema 2 para desmame de glicocorticoides 

• Reduz-se em 10 mg/dia, a cada 1 a 2 semanas, se a dose inicial for acima de 40 mg/< 
de prednisona (ou equivalente) 

• Reduz-se em 5 mg/dia, a cada 1 a 2 semanas, se a dose inicial for entre 20 e 40 mg/c 
de prednisona (ou equivalente) 

• Reduz-se em 2,5 mg/dia a cada 2 a 3 semanas, se a dose inicial for entre 20 e 10 
mg/dia de prednisona (ou equivalente) 

• Ao atingir a dose fisiologica de 5 mg/dia de prednisona, pode-se reduzir a dose pare 
2,5 mg/dia durante 1 a 2 semanas, e em seguida, mantem-se 2,5 mg em dias 
alternados por mais 1 a 2 semanas, retirando assimo glicocorticoide por completo. 
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Hiperplasia Adrenal Congenita 


Definigao 

As hiperplasias adrenais congenitas (HAC) sao anomalias geneticamente determinadaj 
(autossomicas recessivas) da sintese adrenocortical, resultantes da deficiencia de 
alguma enzima da esteroidogenese adrenal. 

O quadro clinico e laboratorial depende da enzima que esta deficiente e da 
quantidade da deficiencia enzimatica (cada genotipo determina um fenotipo diferente). 

A deficiencia de cortisol secundaria a deficiencia enzimatica de algumas formas 
causa aumento do hormonio adrenocorticotrofico ou corticotrofina (ACTH) con 
hiperestimulo das adrenais, resultando em hiperplasia adrenal por efeito trofico do 
ACTH e acumulo dos precursores da enzima afetada. AFigura 1.1, do Capitulo 1, 
mostra como ocorre a esteroidogenese adrenal, avaliando onde se da a importancia de 
cada enzima e de cada precursor esteroide adrenal. 


Tipos de hiperplasia adrenal congenita 
■ Deficiencia da 21 -hidroxilase 

A deficiencia da 21-hidroxilase e a principal causa etiologica de HAC. 
correspondendo a 90 a 95% dos casos, com incidencia de 1:10.000 (forma classica). 
Tern heranga autossomica recessiva e, dessa maneira, e necessario que pai e mae 
fornegam um gene mutado para que o filho tenha a expressao da doenca. A prevalencia 
do gene na populagao geral, entretanto, nao e baixa (1:50), mas um gene apenas nao e 
suficiente para causar a doenca. 

O quadro clinico depende do genotipo herdado. Sempre vai predominar a agao do 
gene menos afetado. Por exemplo, se a pessoa fiver dois genes gravemente afetados, ela 



tera a forma grave da doen^a (forma classica perdedora de sal), com diagnostico 
neonatal, resultante de menos de 5% de atividade enzimatica da 21-hidroxilase e com 
deficit grave de cortisol e aldosterona. Se tiver um gene commutagao leve e outro com 
mutagao grave, ela tera uma forma leve da doenca (forma nao classica), na qual ate 
25% da atividade da 21-hidroxilase esta preservada (ja que predomina a a$ao do gene 
menos afetado), nao havendo deficiencia de aldosterona, ocorrendo um deficit de 
cortisol apenas parcial e podendo predominar apenas o hiperandrogenismo; ou seja, as 
manifestagoes clinicas vao variar conforme o gene menos grave herdado. 

Fisiopatologia da hiperplasia adrenal congenita por deficiencia da 21- 
hidroxilase 

Todas as consequencias clinicas, bioquimicas e hormonais sao em decorrencia da 
redugao da atividade da 21-hidroxilase: 

• Na camada glomerulosa: redugao de desoxicorticosterona (DOCA), corticosterona 
aldosterona —> aumento de renina e acumulo da progesterona 

• Na camada fasciculada: redugao de composto S (11-desoxicortisol) e cortisol —> 
aumento de ACTH e acumulo de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) 

• Na camada reticulada: aumento de progesterona, 17-OHP, androstenediona. 
testosterona, de-hidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de DHEA (s-DHEA), todc 
com efeito androgenico. 

O ACTH causa hiperplasia adrenal bilateral (efeito trofico) e acumulo ainda maim 
dos precursores, principalmente de 17-OHP, sendo este o principal marcador 
bioquimico da doenca. Esses precursores sao desviados para a biossintese dos 
androgenos, acarretando os sinais de virilizagao caracteristicos da docnca. 

Quadro clinico da hiperplasia adrenal congenita por deficiencia da 21- 
hidroxilase 

Forma classica perdedora de sal 

Ocorre quando a crianga herda duas mutacoes graves. A atividade residual da 21- 
hidroxilase e extremamente baixa (abaixo de 5%) e praticamente nao ha producao de 
cortisol ou aldosterona. Ha desidrata^ao grave hiponatremica e hiperpotassemica 
geralmente na segunda semana de vida, com nauseas, vomitos, hipovolemia, hipotensao, 


choque hipovolemico e ate morte, simulando choque septico caso o quadro nao seja 
reconhecido e tratado adequadamente a tempo. No sexo feminino, o acumulo de 
precursores androgenicos causa genitalia ambigua, o que aumenta a suspeita 
diagnostica. Ja no sexo masculino, a genitalia externa pode ser normal ou apresentar 
macrogenitossomia, que muitas vezes nao e valorizada. Por esse motivo, pacientes do 
sexo masculino acabam sendo mais subdiagnosticados e tendo maior mortalidade pela 
crise de perda de sal. 

A forma classica nao tratada ou tratada de maneira inadequada pode mostrar 
desenvolvimento de tumores adrenais ou de tecido adrenal ectopico (principalmente 
testicular) pelo hiperestimulo do ACTH ao longo da vida. Por esse motivo, deve-se 
fazer exame de imagem rotineiramente (ultrassonografia testicular e abdominal) para 
avaliar prolifera^ao de tecido adrenal nos pacientes que permaneceram muitos anos 
com mau controle bioquimico da doen^a. Apesar de os homens comumente evoluirem 
com restos adrenais nos testiculos, as mulheres nao costumam evoluir com restos 
adrenais nos ovarios, e nao se sabe o motivo para isso. Ja nos casos de pacientes que 
permaneceram a maior parte da vida bem controlados, isso raramente acontece, assim 
como na forma nao classica, de modo que nesses casos essa avalia^ao por imagem nao 
se faz necessaria. 

Na forma classica perdedora de sal da HAC, os exames laboratoriais sao oi 
seguintes: 

• 17-OHP muito alta (acima de 50 a 100 ng/mf) 

• Progesterona, androstenediona, testosterona, DHEA, s-DHEA altos 

• Renina alta com aldosterona baixa 

• Cortisol baixo com ACTH alto 

• Sodio baixo, potassio alto. 

Forma classica nao perdedora de sal (virilizante simples) 

Nessa forma, a atividade da 21-hidroxilase e umpouco maior e permite a produgao de 
aldosterona, que pode ser normal ou apenas parcialmente deficiente (o paciente ainda 
pode se desidratar um pouco em situates de estresse, mas nao ocorre a desidrata^ao 
grave espontaneamente). Geralmente nao ha necessidade de repos icao de 
mineralocorticoide. Ja a deficiencia de glicocorticoide e grave o suficiente para causar 



aumento importante dos androgenos desde o periodo pre-natal, durante a for mac ao da 
genitalia externa, entre 6 e 12 semanas de idade gestacional. Por isso, os recem- 
nascidos 46,XX, com a forma virilizante simples, nascerao todos com genitalia 
ambigua, cuja gravidade pode variar conforme o tipo de mutacao, sendo mais ou menos 
masculina. Ja os recem-nascidos 46,XY podem apresentar macrogenitossomia. 
puberdade precoce e terem diagnostico um pouco mais tardio (nao necessariamente ao 
nascimento, mas podendo ocorrer entre os 3 e 4 anos de idade, p. ex., uma vez que os 
pais nao costumamprocurar atendimento medico antes disso). 

A classificagao de Prader para ambiguidade genital e como segue: 

• Prader 1: clitoromegalia apenas 

• Prader 2: clitoromegalia, fusao posterior dos grandes labios 

• Prader 3: clitoromegalia, fusao posterior dos grandes labios, orificio unico perineal 
(seio urogenital) 

• Prader 4: fusao completa dos grandes labios, orificio perineal 

• Prader 5: genitalia masculina completa com orificio na ponta do penis. 

Na forma virilizante simples da HAC, os exames laboratoriais sao os seguintes: 

17-OHP muito alta (valores superponiveis a forma perdedora de sal) 

• Progesterona, androstenediona, testosterona, DHEA e s-DHEA altos 

• ACTH elevado, cortisol baixo 

Sodio, potassio, aldosterona e renina normais (sendo esta a diferenga laboratorial 
entre as formas perdedora de sal e virilizante simples). 

Forma nao classica (inicio tardio) 

Trata-se da forma mais comum de HAC, com prevalencia de 0,1% na popula^ao. Este 
forma tern aproximadamente 25% de atividade da 21-hidroxilase e, por isso, as 
manifestagoes sao brandas e o diagnostico e tardio (infancia, adolescencia, ou idade 
adulta). Geralmente o diagnostico e feito apos os 4 a 5 anos de idade. 

Pode se manifestar de varias maneiras, desde um quadro de hiperandrogenismo leve 
com acne e hirsutismo ate um quadro de irregularidade menstrual e infertilidade. O 
quadro clinico pode ser identico ao da sindrome dos ovarios policisticos (SOP), sendc 
que o diagnostico de HAC deve sempre ser descartado com a dosagem de 17-OHP nc 


teste da cortrosina nas pacientes com SOP. Tambem pode se apresentar como um 
quadro de pubarca precoce ou pseudopuberdade heterossexual em meninas 
(clitoromegalia, pubarca) e isossexual em meninos (aumento peniano, pubarca), com 
avan^o de velocidade de crescimento e de idade ossea, comprometendo a estatura final. 

Na HAC nao classica, os exames laboratoriais se apresentam da seguinte forma: 

17-OHP pouco elevada (ou ate normal na dosagem basal, com aumento para > 10 
ng/mf no teste da cortrosina) 

• Progesterona, androstenediona, testosterona, DHEA e s-DHEA altos 

• ACTH normal ou pouco elevado, cortisol baixo ou normal 

• Sodio, potassio, aldosterona e renina normais. 

O tratamento dessa forma clinica, diferentemente das formas anteriores, pode ser 
feito apenas com antiandrogenios (anticoncepcionais hormonais, ciproterona, 
espironolactona), mas o uso de glicocorticoides deve ser implementado, caso se almeje 
fertilidade. Mineralocorticoides nunca serao necessarios nesse espectro da doenga. 

Diagnostico de hiperplasia adrenal congenita por deficiencia de 21- 
hidroxilase 

Dosagem basal de 17-OHP: 

• > 10 ng/mf confirma o diagnostico de deficiencia da 21-hidroxilase 

• < 10 ng/mf: fazer teste da cortrosina 

• < 2 n^mf exclui o diagnostico [no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), diante da suspeita diagnostica, mesmo o 
pacientes com 17-OHP < 2 n^irf sao encaminhados ao teste da cortrosina, visando 
a aumentar a sensibilidade diagnostica]. 

Os valores de 17-OHP sao extremamente elevados nas formas classicas 
(geralmente acima de 50 n^mf), mas o valor nao consegue diferenciar a forma 
virilizante simples da forma perdedora de sal. Na forma nao classica, o criterio 
diagnostico e classicamente dado com o valor da 17-OHP acima de 10 ng/mf apos 
estimulo agudo com ACTH sintetico (teste da cortrosina). Entretanto, esse valor fo: 
defmido antes dos estudos moleculares do gene da 21-hidroxilase. Como advento dos 
estudos geneticos, confirma-se o diagnostico molecular da forma nao classica em todos 


os individuos com valores da 17-OHP pos-ACTH acima de 17 ng/rf, e observa-se que 
valores pos-estimulo entre 10 e 17 ng/mf muitas vezes podem corresponder a 
individuos heterozigotos para a mutagao do gene da 21-hidroxilase. Para esses casos, 
tem sido indicado o estudo molecular para a confirmagao do diagnostico de HAC forma 
nao classica. Na indisponibilidade do teste genetico confirmatorio, o ideal seria tratar 
mesmo os pacientes com valores intermediaries: 

• Teste da cortrosina: 250 pg de ACTH (cortrosina) IV com dosagem de 17-OHP no; 
tempos 0, 30 e 60 min 

17-OHP > 17 ng/mf confirma a deficiencia da 21-hidroxilase 

• 17-OHP < 10 ng/mf exclui essa deficiencia 

• Obs.: aten^ao para os valores de referencia na dosagem de 17-OHP, uma vez que 
alguns laboratories produzemo resultado em ng/df, enquanto outros em ng/ mt. 

E importante lembrar que o valor de referencia da 17-OHP e mais alto em recem- 
nascidos prematuros. Nestes casos, o ideal e fazer o teste somente apos os primeiros 3 
dias de vida (junto como teste do pezinho) e, caso a 17-OHP esteja elevada, o exame 
devera ser repetido. Se o diagnostico for realmente HAC, a 17-OHP estara cada ve: 
maior nas proximas dosagens, enquanto nos falso-positivos (p.ex., se o nivel estiver 
elevado apenas pela prematuridade), ela caira nas dosagens posteriores. 

Outros achados laboratoriais na deficiencia de 21-hidroxilase: 

• Progesterona, androstenediona, testosterona, DHEA, s-DHEA elevados 

• Aumento de ACTH e redugao do cortisol, com insuficiencia adrenal completa na for 
classica e parcial na forma nao classica 

• Queda de aldosterona e aumento de renina com hiperpotassemia e hiponatremia na 
forma perdedora de sal. A forma classica virilizante simples poucas vezes tambem 
pode ter achados de forma mais leve e necessitar de doses menores de 
mineralocorticoide 

• Confirmagao molecular: idealmente deve-se solicitar a analise genetica para mutaga 
dos genes CYP21A2 &CYP21A1P (no cromossomo 6p21.3). Sempre se deve 
rastrear os parentes de primeiro grau dos pacientes comprovadamente acometidos, 
principalmente os irmaos. 


Tratamento da hiperplasia adrenal congenita por deficiencia de 21- 
hidroxilase 

Consiste na administrate) de doses fisiologicas de glicocorticoides e 
mineralocorticoides (se necessario) para suprir as necessidades do organismo, reduzir 
a produgao do ACTH, o hiperestimulo da adrenal e o acumulo de androgenios, evitar a 
ambiguidade genital, a morte do recem-nascido, a puberdade precoce, a baixa estatura, 
a virilizacao e a sindrome androgenica, promover fertilidade e evitar o aparecimento 
de nodulos adrenais e de tecido adrenal ectopico. 

Recem-nascido 

O tratamento da crise de perda de sal consiste na hidratagao com reposRao de sodio e 
na administrate intravenosa de hidrocortisona, na dose inicial de 50 m^m 2 de 
superficie corporal no recem-nascido. Compensada a fase aguda, inicia-se de 
preferencia o uso de corticoides de meia-vida curta, como a hidrocortisona em doses 
menores, de 10 a 15 mg/m 2 de superficie corporal/dia, pois interferem menos na 
cartilagem de crescimento da crianga (hidrocortisona ou acetato de cortisona). Alguns 
centros, como o HC-FMUSP, preferem administrar a dose de glicocorticoide a noite 
visando a suprimir o pico noturno de ACTH e, com isso, inibir ainda mais c 
hiperandrogenismo. Deve-se orientar o paciente a aumentar a dose do glicocorticoide 
em situates de estresse, como nos casos de insuficiencia adrenal. Vale ressaltar que o 
acetato de cortisona na forma de solugao e inadequado para o controle da HAC, pois 
nao ha uma distribuicao uniforme da medicate na solugao. O recomendavel e diluir 
um comprimido macerado em pequena quantidade de liquido imediatamente antes da 
administrate. Sao op^oes de reposigao de glicocorticoide para o recem-nascido: 

• Hidrocortisona: 10 a 15 mg/m 2 de superficie corporal/dia, via intramuscular (IM) or 
oral (VO). Deve ser manipulada, dividida em duas ou tres doses diarias (1/3 de 
manha, tarde e noite ou metade pela manha e 1/4 a tarde e a noite) 

• Acetato de cortisona: 18 a 20 mg/m 2 /dia VO (manipular) em duas ou tres doses diari 

• Prednisona: 2,5 a 4 mg/m 2 /dia, emdose unica diaria 

• Prednisolona: 2 a 3 mg/m 2 /dia, emdose unica diaria 

• Metilprednisolona: 1,5 a 2 m^m 2 /dia, em dose unica diaria 

• Dexametasona: 0,2 mg/m 2 /dia, emdose unica diaria. 



Se houver deficit tambem de mineralocorticoide (forma classica perdedora de sal e 
poucos casos de forma classica virilizante simples), 9-alfa fludrocortisona (Florinef®) 
150 a 250 pg, VO, pela manha. 

• Esta dose e reduzida com o crescimento da crianga e ajustada conforme o quadro 
clinico, pressao arterial, sodio, potassio e renina. Muitas vezes ela pode ser 
suspensa na vida adulta 

• Atengao: nas criangas com a forma perdedora de sal que estiverem em aleitamento 
materno exclusivo, e fundamental a associagao de cloreto de sodio, 1 a 2 g por dia 
diluidos em agua, pois a quantidade de sodio no leite materno e insuficiente para 
suprir a demanda desses pacientes 

• Nao ha necessidade de ajuste da dose do mineralocorticoide em situates de estress 

Se houver genitalia ambigua, deve ser realizada genitoplastia antes dos 2 anos de 
idade, quando a crianga adquire consciencia de sua genitalia. As mulheres que fizerem 
genitoplastia feminilizante, ao engravidarem na vida adulta, devem ter o parto 
preferencialmente por cesarea, para evitar traumas no local da genitoplastia e tambem 
porque o osso pelvico assume um formato mais androide, podendo causar distocia de 
parto. 

Infancia 

Manter a preferencia por glicocorticoides de meia-vida curta e calcular a dose de 
acordo com a superficie corporal, fazendo o monitoramento do tratamento de acordo 
com o quadro clinico e laboratorial. Deve-se evitar o uso de dexametasona e de 
corticoides de longa a^ao na crian^a, para evitar deficit de crescimento. Acima dos 4 
anos de idade, a dose de fludrocortisona cai para 50 p^dia e, em alguns casos, ela 
deixa de ser necessaria. 

Ha alguns casos clinicos de crian^as em que, mesmo com o tratamento adequado 
com glicocorticoides, ocorre avango de idade ossea, virilizagao e sinais de agao 
androgenica. Nestes casos, pode-se tentar a associagao do tratamento glicocorticoide 
com a ciproterona (Androcur®) 50 a 100 m^dia (comprimidos de 50 mg), que e uma 
progesterona de a^ao antiandrogenica. A ciproterona e uma medicagao com a^ao de 
inibigao competitiva ao receptor androgenico, alem de reduzir a sintese de androgenos 
gonadais por inibir o eixo gonadotrofico, pois e uma progesterona, e causa supressao 


do hormonio luteinizante (LH). Se a crianga permanecer muito tempo comelevagao dos 
androgenios sericos, sabe-se que alguns casos podem evoluir para quadro de 
puberdade precoce central dependente de gonadotrofinas. Nesses casos, deve-se 
aumentar a dose da ciproterona para 75 a 100 mg/dia ou usar um analogo de hormonio 
liberador de gonadotrofma (GnRH) para bloquear o eixo gonadotrofico. Caso se opte 
por associar a ciproterona nessas dosagens mais altas, deve-se entao reduzir pela 
metade a dose de glicocorticoide, pois a ciproterona exerce nessas dosagens algum 
efeito glicocorticoide. 

As crian^as devem ser acompanhadas a cada 3 meses. Os seguintes fatores sao 
considerados como de bom controle clinico: 

• Ausencia de sinais de viriliza^ao ou de hipercortisolismo 

• Pressao arterial (PA) normal 

• Velocidade de crescimento entre os percentuais 25 e 90 

• Controle do avango da idade ossea 

• Normalizagao dos valores de androstenediona e testosterona para sexo e idade. 

Os valores de 17-OHP e de ACTH devem permanecer elevados nos casos de form; 
classica, mesmo entre os pacientes com bom controle hormonal. Caso contrario, indica¬ 
se supertratamento comrisco de hipercortisolismo. 

Adultos 

Apos o termino da fase de crescimento, pode-se optar por glicocorticoides de meia- 
vida mais longa para o tratamento da HAC: 

• Dexametasona, 0,1 a 0,5 mg/dia, emdose unica ao deitar (pode-se manipular elixir ( 
dexametasona com 0,1 mg/mf) 

• Prednisona, 5 a 7,5 mg/dia, dividida emduas doses. 

Se necessario, associa-se fludrocortisona 50 pg/dia, mas 27% dos perdedores de 
sal nao precisarao mais de mineralocorticoide na vida adulta. O mecanismo 
responsavel por essa melhora parece ser uma 21 -hidroxila 9 ao extra-adrenal na vida 
adulta. 

O controle hormonal e avaliado semestralmente por dosagens de androstenediona 



no sexo masculino e de androstenediona e testosterona no sexo feminino. Lembrando 
que, nas mulheres, essas dosagens deverao ser realizadas durante a fase folicular (ate o 
setimo dia apos a menstruagao) do ciclo menstrual. Pelo uso cronico de corticoide, os 
pacientes devem ser orientados a ter uma boa ingesta de calcio e vitamina D e a 
praticar atividade fisica regularmente, para reduzir o risco de osteoporose fiituramente. 

Sugere-se a pesquisa de massas adrenais com ultrassonografia (USG) abdominal or 
ressonancia magnetica (RM) abdominal naqueles pacientes com controle hormonal ruirr 
e a realizagao de USG testicular e espermograma (para a pesquisa de restos adrenais 
testiculares e avaliagao de infertilidade) para todos os pacientes do sexo masculino ao 
atingirem a idade adulta e para aqueles com inadequado controle hormonal, porem 
ainda nao existem protocolos indicando a frequencia com que esses exames devem ser 
repetidos. 

Mulheres adultas com a forma nao classica ou quadro clinico apenas de 
hiperandrogenismo muitas vezes podem ser tratadas apenas com anticoncepcionais 
orais (ACO) ou drogas antiandrogenicas (sempre associadas a anticoncepgao, pelc 
efeito teratogenico dessas drogas) caso nao desejem a fertilidade. No entanto, se 
desejarem engravidar, o tratamento deve ser feito, sim, como glicocorticoide, emdose 
minima necessaria para o controle hormonal. 

Gestagao 

Mulheres com HAC com uma das mutagoes graves, cujo marido tambem seja portadoi 
de alguma mutagao grave da 21-hidroxilase, ou aquelas que ja tiveram um filho com 
HAC, tern chance de gerar um feto com HAC forma classica, e por isso devem se 
tratadas precocemente no pre-natal. 

O unico beneficio do tratamento da HAC durante o pre-natal e prevenir a genitalis 
ambigua nos fetos do sexo feminino. Por esse motivo, o tratamento deve ser iniciado o 
mais rapido possivel, pois a formagao da genitalia ocorre com 6 a 8 semanas de 
gestagao. As outras manifestagoes clinicas da HAC, como a perda de sal, so precisan 
ser tratadas apos o nascimento. 

• Avisar o medico rapidamente em caso de atraso menstrual, para obter o diagnostico 

precoce da gestagao com gonadotrofma corionica humana beta (beta-hCG) serica 

• Com 4 a 5 semanas de idade gestacional, inicia-se dexametasona, 20 pg/kg/dia 


(aproximadamente 1 a 1,5 mg/dia), dividida em tres doses. Deve-se utilizar a 
dexametasona porque ela atravessa a placenta e o objetivo principal neste caso e o 
tratamento do feto, visando a evitar a ambiguidade genital nos fetos femininos 

• A partir de 8 semanas de gesta^ao, fazer a sexagem do bebe com a dosagem do SRY 
em sangue periferico da mae. Se for positivo (menino), pode-se interromper o 
tratamento e so investigar o recem-nascido depois do nascimento (pois nestes casos 
nao ha risco de ambiguidade genital). Se for negativo (menina), deve-se continuar 
com a dexametasona ate o nascimento ou fazer biopsia de vilo corionico para 
verificar a genotipagem do feto e a real necessidade de tratamento (e preciso 
lembrar que pode haver 5% de chance de erro na biopsia de vilo corionico) 

• Apos o nascimento, sempre se repete a analise genetica da mutagao na primeira 
semana de vida. Se for positiva, inicia-se o tratamento do recem-nascido, conforme 
descrito anteriormente. 

Quando se quer fazer tratamento pre-natal do feto, usa-se a dexametasona. Caso se 
deseje tratar a gestante apenas, usa-se prednisona ou hidrocortisona, que nao 
atravessam a barreira placentaria. 

Monitoramento do tratamento da hiperplasia adrenal congenita por 
deficiencia da 21-hidroxilase 

Parametros clinicos 

• Deve-se observar sinais de viriliza^ao e de hiperandrogenismo 

Sinais de insuficiencia adrenal (hipotensao postural, fadiga, desidratagao) 

• Sinais de supertratamento (sindrome de Cushing) 

• Velocidade de crescimento 

Sinais puberais (a HAC nao controlada pode desencadear puberdade precoce 
dependente de gonadotrofmas, devido ao estimulo androgenico sobre o eixo 
hipotalamo-hipofisario). 

Parametros laboratoriais 

• Mantem-se os valores normais de androstenediona em ambos os sexos (esta e a meta 
do tratamento) 

• Mantem-se a testosterona normal em mulheres 



17-OHP geralmente esta umpouco acima da normalidade nos casos de HAC forme 
classica (nao chega a se normalizar muitas vezes, e a normaliza^ao pode ser sinal 
de supertratamento) 

• ACTH tambem costuma estar um pouco elevado nas formas classicas, e seus niveb 
sericos normais tambem podem ser um sinal de supertratamento 

• Sodio e potassio normais 

• A renina pode se manter um pouco elevada ainda. O mais importante e verificar 
pressao arterial, sodio e potassio. 

Exames de imagem 

• Radiografia de idade ossea anualmente a partir da puberdade para verificar se esta 
adequada 

USG adrenal e USG testicular: avaliam a presen^a de focos ectopicos adrenais 
principalmente empacientes commau controle e ACTH muito elevado. 

Seguimento dos pacientes com hiperplasia adrenal congenita por 
deficiencia da 21-hidroxilase 

O retorno devera ocorrer a cada 3 meses com as seguintes dosagens: 

• Meninas: testosterona, androstenediona, ACTH, 17-OHP, LH, hormonio foliculo 
estimulante (FSH), estradiol, progesterona, sodio, potassio 

• Meninos: testosterona somente na fase pre-puberal (apos a puberdade, ela vai estar 
elevada, mas e de origem testicular, portanto deixa de ser um parametro para o 
tratamento), androstenediona, ACTH, 17-OHP, LH, FSH, sodio, potassic 
espermograma (para avaliar oligospermia), USG testicular. 

■ Deficiencia da 11-beta-hidroxilase 

A deficiencia da 11-beta-hidroxilase e a segunda causa mais comum de HAC. E 
responsavel por aproximadamente 5% dos casos. Causa defeito na sintese de cortisol, 
com aumento de ACTH e acumulo de DOCA [que tern certo efeito mineralocorticoide 
podendo causar hipertensao arterial sistemica (HAS), hipopotassemia, alcalose 
metabolica], aumento do composto S (11-desoxicortisol), 17-OHP, androstenediona, s- 
DHEA, DHEA e testosterona, causando virilizacao. 


Portanto, trata-se de umtipo de HAC que pode cursar com HAS em 50% dos casos 
e causa tambem virilizagao, mas menos intensa do que na deficiencia de 21-hidroxilase. 

Pode cursar comaumento de 17-OHP, poremmais leve que na HAC por deficiency 
da 21-hidroxilase. E comum inicialmente haver diagnostico erroneo de deficiencia na 
21-hidroxilase nos casos de HAC por deficiencia da 11-beta-hidroxilase. O grande 
diferencial e que na falta de 11-beta-hidroxilase ocorre tendencia a hipertensao e a 
renina e baixa (pela DOCA elevada, que temagao mineralocorticoide). 

O quadro clinico sera de viriliza^ao da genitalia externa intrautero nas meninas e 
pseudopuberdade precoce em ambos os sexos, podendo haver HAS.Contudo, a HAS 
geralmente e identificada no final da infancia ou adolescencia, nao existindo uma 
correlagao entre o grau de virilizagao e os niveis pressoricos. Pacientes 46,XX poden 
ter genitalia ambigua. 

O tratamento e com glicocorticoide para normalizar o hiperandrogenismo e, as 
vezes, fludrocortisona no inicio da corticoterapia, pois pode haver hipotensao e perda 
de sal apos o inicio da normalizagao dos niveis da DOCA (uma vez que as adrenais nao 
recebem estimulo para produzir aldosterona enquanto a renina ainda esta bloqueada). 

■ Deficiencia da 17-alfa-hidroxilase 

A deficiencia da 17-alfa-hidroxilase causa deficiencia na produgao de glicocorticoides 
e esteroides sexuais tanto adrenais quanto gonadais, com acumulo de progesterona, 
DOCA e corticosterona. Como a DOCA tern um forte efeito mineralocorticoide, eh 
passa a causar reabsorgao de sodio (podendo causar hipertensao arterial sistemica em 
alguns casos) e espoliagao de potassio. Consequentemente, ha redugao da renina e da 
atividade da aldosterona sintase, bem como nivel serico de aldosterona normal ou 
baixo. 

Cursa clinicamente com quadro de insuficiencia adrenal leve (cortisol baixo com 
ACTH alto) com HAS, alcalose hipopotassemica e deficit de viriliza^ao, comgenitalh 
externa feminina tanto em meninas quanto em meninos. Na puberdade, ha deficit no 
surgimento dos caracteres sexuais secundarios, pois o individuo nao sintetiza esteroides 
sexuais, causando ausencia de adrenarca e de pubarca nas meninas, que geralmente 
abrem o quadro de amenorreia primaria. O fenotipo e sempre feminino. 

Laboratorialmente, a HAC por deficiencia da 17-hidroxilase cursa com: 


• Progesterona, DOCA e corticosterona elevados 

• Aldosterona e atividade plasmatica de renina (APR) baixas (bloqueadas pelo efeitc 
mineralocorticoide da DOCA) 

• Sodio alto, potassio baixo, alcalose metabolica 

• Cortisol baixo com ACTH elevado (pode nao haver insuficiencia adrenal 
clinicamente, porque a corticosterona em niveis muito elevados pode ter efeito 
glicocorticoide) 

• Esteroides sexuais ausentes (estrogeno, testosterona), comLH e FSH aumentados 

• Androgenos adrenais muito baixos ou ausentes (androstenediona, DHEA e s-DHEA, 
17-OHP). 

O tratamento da HAC por deficiencia da 17-hidroxilase deve ser feito con 
glicocorticoide, visando a normalizar o ACTH, a DOCA, a corticosterona, a pressa< 
arterial, o potassio, a alcalose metabolica, a APR e a aldosterona. Deve-se fazei 
tratamento adicional para a HAS, se necessario, e terapia hormonal com estrogenios a 
partir da puberdade, para induzir o aparecimento dos caracteres sexuais secundarios (e 
preciso lembrar que todos os individuos terao fenotipo feminino) e permitir adequada 
aquisigao de massa ossea. Associa-se progesterona posteriormente, se o individuo for 
46,XX para protegao endometrial. Os casos de individuos 46,XY costumam evoluii 
com sexo social feminino, ja que se desenvolvem com fenotipo feminino e, muitas 
vezes, so sera feito o diagnostico diante de uma investigagao de amenorreia primaria, 
de modo que serao tratados tambem com terapia hormonal estrogenica, mas sem 
necessidade de complementagao com progesterona. 

■ Deficiencia da 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 

A deficiencia da enzima 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (3-beta-HSD) tipo 2 
compromete a formagao de esteroides adrenais e gonadais. Ocorre de feito dos tres 
setores (glicocorticoide, mineralocorticoide e androgenios), com acumulo de 
pregnenolona, 17-OH-pregnenolona, DHEA e s-DHEA. 

O quadro clinico e de insuficiencia adrenal, com perda de sal em 70% dos 
pacientes, hipovirilizagao nos meninos (pela falta da testosterona) e 
clitoromegalia/puberdade precoce nas meninas (pelo aumento da DHEA). Ou seja, < 
deficiencia da 3-beta-HSD tipo 2 cursa com ambiguidade genital emambos os sexos. 


O diagnostico e feito pela dosagem da 17-OH-pregnenolona (que e o melhoi 
marcador deste tipo de HAC), com seu nivel basal > 22 ng/nf (ou > 69 nmo Mi), ou por 
sua dosagem apos cortrosina > 201 nmoW, ou pela relagao 17-OH- 

pregnenolona/cortisol > 485 nmol//’. A confirmagao dessa condigao, por ser 
extremamente rara, deve ser feita por estudo molecular em centros de referenda. 

Pode haver a presenga da enzima 3-beta-HSD tipo 1 nos tecidos perifericos, capa; 
de converter um pouco de DHEA em androstenediona e testosterona. 

O tratamento e feito com reposi^ao de glicocorticoides, mineralocorticoides e 
terapia hormonal de acordo com a idade e o sexo social do paciente. 

■ Deficiencia de StAR 

StAR e a enzima limitante para regulagao aguda da esteroidogenese (e a enzima que 
transporta colesterol da membrana mitocondrial externa para a membrana mitocondrial 
interna, para utiliza^ao do colesterol na sintese dos hormonios esteroides). Na sua 
deficiencia, ocorre redu^ao da conversao do colesterol em pregnenolona. 

Ocorre acumulo de colesterol nas adrenais, que ficam ricas em colesterol, 
amareladas (por esta razao, este tipo de HAC e tambem chamada de HAC lipoidica) 
Ha deficit nos tres setores adrenais, geralmente sendo uma doen^a de dificil 
diagnostico e morte neonatal por insuficiencia adrenal comperda de sal. No entanto, se 
for diagnosticada adequadamente nas primeiras semanas de vida e tratada de maneira 
adequada, e uma doen^a compativel com a vida (diferentemente da deficiencia de 
colesterol desmolase, que e incompativel com a vida, ja que impede o aproveitamento 
do colesterol para a esteroidogenese). 

O diagnostico de HAC por deficiencia da StAR e feito com base no deficit de todo 
os esteroides adrenais, com exame de imagem compativel com acumulo de colesterol 
nas adrenais. Pode ser feita comprovagao genetica da mutagao. 

O tratamento e feito com reposigao de glicocorticoides, mineralocorticoides e 
terapia hormonal a partir da puberdade (a genitalia externa geralmente e feminina). 

■ Deficiencia de POR 

A POR (P450 oxido-redutase) e a proteina doadora de eletrons para 17-alfa- 
hidroxilase, 17,20-liase e 21-hidroxilase. Portanto, na sua deficiencia ocorre redugao 


da atividade dessas tres enzimas, com consequente aumento de progesterona, 
principalmente. 

Ha insuficiencia glicocorticoide e mineralocorticoide (cortisol baixo, aldosterona 
baixa, DOCA baixa, ACTH e ARP elevados) com genitalia externa ambigua nos doi 
sexos (hipovirilizaqao nos meninos, em decorrencia da baixa produqao de testosterona, 
e hipervirilizaqao nas meninas, pelo efeito androgenico da progesterona). Ocorrem 
tambem malformaqoes osseas de causa desconhecida (craniossinostose, hipertelorismo, 
sinostose radiofundiqao, fronte olimpica, nariz em sela, perda da mobilidade das 
articulates). E a unica HAC que cursa com malformaqoes osseas. 

O exame mostra aumento acentuado da progesterona (principal marcador), 17-OHF 
pouco elevada, cortisol baixo (insuficiencia adrenal parcial) e androgenos nao 
dosaveis. O tratamento e feito com reposiqao hormonal dos tres setores. O diagnostico 
diferencial dos principals tipos de hiperplasia adrenal congenita esta descrito na 
Tabela 10.1. 


Tabela 10.1 Diagnostico diferencial entre os principals tipos de hiperplasia 
adrenal congenita. 
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* Ambiguidade genital ao nascimento na deficiencia de 21-hidroxilase depende da gravidade do quadro. ** 
Amenorreia primaria (hipogonadismo hipergonadotrofico) na puberdade. *** Apesar da deficiencia na 
produgao de glicocorticoides, o acumulo de corticosterona previne uma crise adrenal. **** Ambiguidade 
genital nas meninas, pelo aumento de DHEA 
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Crescimento Normal e Investiga^o de 
Baixa Estatura 


Crescimento normal de embriao, feto, crianga e adolescente 

Desde a vida intrauterina ate a fiisao das cartilagens de crescimento no fim da 
puberdade, o crescimento do ser humano ocorre em velocidades e ritmos diferentes 
durante cada fase da vida do individuo. 

O hormonio do crescimento (GH) e um dos principais reguladores do crescimentc 
humano. E um hormonio secretado de forma pulsatil pelos somatotrofos da hipofise 
anterior e, alem de diversas agoes metabolicas, promove crescimento e diferencia^ao 
celular direta e indiretamente. No figado, o GH e capaz de induzir a producao dos 
fatores de crescimento semelhantes a insulina tipos 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2), que sau 
hormonios que tambem irao estimular a prolifera^ao celular e o crescimento celular, 
alem de induzir a producao das proteinas de ligagao destes hormonios, chamadas IGF 
binding proteins (ou IGFBP). Existemseis tipos de IGFBP descritos atualmente, send 
a IGFBP-3 a mais importante delas, por ser quern carreia 90 a 95% dos IGF-1 e IGF- 
circul antes. 

Durante a vida intrauterina, a velocidade de crescimento (VC) varia conforme a 
idade gestacional (IG), mas ocorre em uma media de 1,2 a 1,5 cm/semana. Os 
elementos endocrinos mais importantes para o crescimento na vida pre-natal sao os 
fatores de crescimento semelhantes a insulina IGF-1 e IGF-2, e nao o GH, nemmesmo 
insulina. A propria placenta produz GH placentario para estimular a producao de IGF 1 
e 2 fetais, de modo que a fimgao hipofisaria fetal nao e essencial para manter os IGF 1 e 
2 fetais dentro da normalidade (mantendo, portanto, o crescimento fetal normal mesmo 
na ausencia de fun^ao hipofisaria adequada). Os somatotrofos fetais comegam a se 
desenvolver na hipofise fetal somente a partir da 9- semana de idade gestacional. 



Geralmente durante a primeira metade da gestagao, a produgao de IGF-2 pelc 
embriao depende muito do seu potencial genetico, mais do que de outros fatores, como 
a propria concentragao de GH placentario e de insulina. Ja durante a segunda metade da 
gestagao, comega a ocorrer produgao de IGF-1 pelo feto muito dependente da fun^ac 
placentaria, pois vai havendo passagem de glicose e nutrientes da mae para o feto, o 
que estimula secregao de insulina fetal, que por sua vez age no figado da crianga, 
permitindo sua produgao de IGF-1, o qual promove o crescimento adequado. 

Por este motivo, causas geneticas de baixa estatura cursam com crescimento 
intrauterino restrito (CIUR) proporcionado (simetrico) desde a primeira metade de 
gestagao. Ja as causas ambientais/placentarias determinam CIUR desproporcionadc 
(assimetrico, ou seja, o perimetro cefalico e normal, enquanto a circunferencia 
abdominal e pequena), que se inicia na segunda metade da gestacao. 

No final da gestagao, inicia-se um processo de desaceleragao da VC, que persiste 
ate o inicio da puberdade. E a partir da vida pos-natal que o GH hipofisario passa a tei 
importancia no crescimento da crianga. 

• No l 2 ano de vida, a crianga cresce cerca de 25 cm 

• No 2- ano de vida, a crianga cresce cerca de 12 cm 

• No 3- ano de vida, a crianga cresce cerca de 8 cm. 

Durante os tres primeiros anos de vida, a crianga vai se estabelecer dentro do seu 
canal familiar de estatura, correspondente ao seu padrao genetico de altura. Este canal 
familiar pode ser avaliado na curva de crescimento da crianga, em que se determina em 
qual percentil de altura ela se estabeleceu depois desses tres primeiros anos de 
crescimento. Crian^as com potencial genetico maior (pais mais altos) costumam seguir 
percentis de altura maiores, e crian^as com pais mais baixos costumam seguir percentis 
de altura menores. Portanto, conforme seu canal familiar seja mais alto ou mais baixo, a 
crianga pode crescer mais ou menos nesses primeiros 3 anos, sendo esse crescimento 
variavel entre cada crian^a, e muito dependente do seu potencial genetico. Por isso, e 
muito comum que nos primeiros 3 anos de vida a crianga cruze varios percentis da 
curva de crescimento, para cima ou para baixo, ate atingir o percentil do seu canal 
familiar. Isto ocorre inclusive com 90% das criangas nascidas pequenas para a idade 
gestacional (PIG), nas quais geralmente ocorre um catch up growth (um periodo de 


aceleragao da VC, quando elas conseguem, na grande maioria das vezes, atingir see 
canal familiar) dentro de 3 anos de idade. 

■ Percentil de crescimento da crianqa 

Para determinar o percentil esperado de crescimento da crianga (ou seja, seu canal 
familiar), deve-se calcular: 

Target height (altura-alvo) = (altura do pai + altura da mae)/2 + 6,5 (em caso de 
meninos) ou - 6,5 (em caso de meninas) 

• Canal familiar = altura-alvo ± 5 cm (avaliar em quais percentis essas alturas se 
encontram na curva de crescimento; estes sao os percentis entre os quais a crianga 
deve manter seu crescimento durante a infancia e adolescencia). 

Apos o terceiro ano de vida, come^a a ocorrer uma redugao gradual da VC ate 
atingir um patamar de 4 a 6 cm/ano (VC normal da fase pre-puberal). No momentc 
imediatamente antes do estirao puberal, pode haver desaceleragao ainda maior da VC. 
levando a preocupa^ao dos pais de que a crian^a nao esta crescendo adequadamente. 

Na puberdade, ocorre entao o estirao puberal, em que a VC aumenta para 8 a 12 
cm/ano (geralmente a VC no estirao puberal e umpouco menor na menina, emtorno de 
8 a 10 cm/ano, e umpouco maior no menino, em torno de 10 a 12 cm/ano, uma vez que 
o estirao da menina costuma ser mais precoce e um pouco mais longo do que o estirao 
do menino). Geralmente o estirao puberal dura aproximadamente 2 anos e termina aos 
14 anos de idade ossea (IO) na menina (coincidindo com a epoca da menarca) e aos 16 
anos de IO no menino. Apos o fim do estirao puberal, a crianga passa a crescer err 
velocidade bem lenta, crescendo ainda poucos centimetros pelos proximos 2 anos, ate o 
fechamento complete das cartilagens epifisarias, que costuma acontecer por volta dos 
16 anos de IO na menina e por volta dos 18 anos de IO no menino. 

Nas meninas, o estirao de crescimento e o primeiro sinal da puberdade, e ocorre 
bem no inicio do desenvolvimento puberal, quando elas estao com desenvolvimento 
puberal compativel com a classificagao II de Tanner (ler mais sobre essa classificagao 
no Capitulo 13, sobre puberdade). Nos meninos, o estirao ocorre apenas no final do 
processo puberal (quando estao com desenvolvimento puberal compativel com Tanner 
III/IV). 


A estatura dos meninos costuma ser algo em torno de 13 cm maior que a estatura 
das meninas. Isto ocorre porque demoram cerca de 2 anos a mais para que eles iniciem 
seu estirao puberal (portanto, entram no estirao ja com 10 cm a mais), e tern uma VC 
maior no estirao puberal do que a VC das meninas, crescendo aproximadamente 3 cm a 
mais que elas durante o estirao. 


Baixa estatura 

Defme-se um caso de baixa estatura (BE) quando a crian^a tern altura inferior ac 
percentil 2,5 (ou Z-escore < 2) para a sua idade e sexo. O calculo do Z-escore da altura 

r 

e: 


Altura da crianca - Altura media para idade e sexo 
DP da altura para aquela idade/sexo 

A altura media para cada idade e sexo e seus desvios padrao (DP) sao encontrados err 
tabelas elaboradas internacionalmente, como as Tabelas 11.1 a 11.3 do Anexo. 


Investigagao do deficit de crescimento na crianga 

Deve-se investigar o deficit de crescimento na crianca emcasos de: 

• Criangas com diagnostico de baixa estatura (Z-escore < -2) 

• Criangas que apresentaram desaceleragao de crescimento depois dos 2 a 3 anos de 
idade (queda do percentil da altura, mudanca do canal de crescimento para canais 
inferiores, VC menor que -1 DP para idade e sexo) 

• Criangas com altura incompativel com canal familiar (Z-escore da target height (Tf 
< 21,5). Sabe-se que na pratica 90% das criangas ficam com sua altura final entre + 
1,5 DP a - 1,5 DP da suaTH, portanto as criangas que estiverem fora desse canal 
devem ser investigadas 

• Calculo do Z-escore da TH: 

Altura da crianca - esperada conforme o percentil da TH 


DP da altura para a idade 




■ Metodos de investigate* do deficit de crescimento 

Anamnese. Dados da gestagao, incluindo doengas, intercorrencias e medicates 
utilizadas no periodo, e dados do parto. Antropometria (peso, comprimento e perimetro 
cefalico) e escala de Apgar ao nascimento. Presenga de micropenis, de hipoglicemias 
ou de hiperbilirrubinemia prolongada no periodo neonatal (sinais sugestivos de 
deficiencia de GH). Alimentacao desde o nascimento (tempo de aleitamento materno 
exclusivo, quando iniciou alimentacao complementar, padrao alimentar). Doen^as, 
intercorrencias, internacoes e medicacoes da infancia. Historia de traumatismo craniano 
ao longo da vida, tumores em sistema nervoso central (SNC), irradiagao de SNC 01 
sintomatologia neurologica sugestiva de doenga em SNC (em caso positivo, considerai 
possibilidade de deficit de producao hipofisaria de GH, se houver quadro clinico 
compativel). Como foi o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) da crianca 
adequado ou atrasado? Quando iniciou o deficit de crescimento? Algum evento 
relacionado? 

Interrogator^ sistematico de diversos aparelhos. Habito alimentar, habito 
intestinal (diarreia, colicas, dor abdominal, intolerancia a algum tipo de alimento), 
apetite. Queixas e intercorrencias urinarias (refluxo vesicoureteral, infeccoes urinarias 
de repeticao), quadro neurologico (cefaleia, convulsoes, alteracao visual), cardiopatias 
congenitas, pneumopatias, uso cronico de corticoides e doenga cronicas. 
Antecedentes familiares. Altura dos pais, idade do desenvolvimento puberal dos 
pais, historia de consanguinidade, BE ou doengas geneticas na familia. 

Exame fisico. Deve-se fazer um exame fisico bem completo, nao esquecendo de 
avaliar os seguintes pontos: 

• Peso 

• Altura empe (H) e sentada (SH, que deve ser obtida subtraindo-se a altura medida d 
crianca sentada da altura do banco utilizado). Observacao: emcriancas commenos 
de 2 anos, nao se mede a altura, mas simo comprimento emposicao deitada 

• Calcular a relacao SH/H e avaliar sua adequacao para a idade. Esta relacao va 
reduzindo com o passar do tempo, desde aproximadamente 0,7 no recem-nascido 
ate 0,57 aos 3 anos de idade e aproximadamente 0,52 no adulto. Compare a SH/E 
com o valor de referencia para a idade, conforme mostrado na Tabela 11.3 no 
Anexo: 


o Aumento da relagao SH/H sugere crescimento desproporcional por membros 
curtos (p. ex., acondroplasia, hipocondroplasia, mutacao do gene SHOX) 

Outra maneira de se avaliar a proporcionalidade do corpo e fazer a relagao entre as 
medidas pubis-vertice (PV)/pubis-chao(PC), que deve ser algo emtorno de 1,7 nc 
recem-nascido, 1,3 aos 3 anos de idade e 1 depois de 8 a 10 anos de idade. Esta 
medida deve ser feita entre a borda superior da sinfise pubica e o ponto mais alto 
(PV) e o ponto mais baixo (PC) do individuo 
Perimetro cefalico ate 3 anos de idade 
Calcular todos os Z-escores 

Colocar a crianga em graficos de crescimento para avaliar como esta seu crescimenl 
quando comparado ao de outras crian^as de mesma idade e sexo. Ha algumas 
tabelas de crescimento disponiveis na atualidade, como tabelas americanas 
desenvolvidas pelo National Center for Health Statistics (NCHS) e tabela 
desenvolvidas pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos EEA 
Ha ainda tabelas especificas de crescimento para crian^as com sindromes como a 
de Turner ou de Down. No Anexo deste capitulo sao apresentados, nas Figuras 11.2 
e 11.3, os graficos de crescimento do CDC como exemplo para seguimento do pesc 
e altura da crianga e adolescente ao longo do seu desenvolvimento 
Envergadura (medida da ponta de um dedo ate a ponta do outro dedo, com os dois 
bravos bem abertos formando uma cruz com o tronco). A envergadura maior que a 
altura sugere hipogonadismo ou algumas sindromes geneticas, como a sindrome de 
Marfan 

VC, que e calculada comparando-se a altura atual coma altura de 4 a 6 meses antes. 
VC da crian^a deve ser aproximadamente constante, entre 4 e 6 cm/ano, a partir do 
terceiro ano de vida e durante a fase pre-puberal, havendo entao um grande aumento 
na velocidade durante a puberdade, conforme demonstrado na Figura 11.1 
Estigmas de doengas geneticas [fenda dos olhos, distancia entre os olhos (hiper ou 
hipotelorismo), nariz em sela, fissura dos labios voltada para baixo como boca de 
peixe, implantagao baixa dos cabelos, implanta^ao e rota^ao externa dos pavilhoes 
auriculares, tamanho da face e da fronte, pesco^o alado, dedos dos pes e das maos 
(braquidactilia, sindactilia, clinodactilia), mane has na pele, afastamento dos 
mamilos (hipertelorismo mamario), deformidades toracicas, deformidades osseas, 


encurtamento dos membros, deformidades de linha media, fenda palatina etc.] 

• Fontanelas e dentigao (emmenores de 1 ano) 

• Estagio puberal. 

Avalia^ao complementar. Abrange os seguintes itens: 

• Hemograma completo, velocidade de hemossedimenta^ao (VHS) 

• Ferritina 

• Antiendomisio, antigliadina, antitransglutaminase, imunoglobulina A (IgA) 

• Glicemia de jejum 

• Albumina 

• Transaminases 

• Ureia, creatinina 

• Sodio, potassio 

• Calcio, fosforo, fosfatase alcalina 

• Urina 1 e gasometria venosa 

• Hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina (T4) livre 

• Exame parasitologico de fezes, tres amostras 

• Radiografia de mao e punho nao dominantes para comparagao com o banco de dado; 
de Greulich e Pyle visando a deter mi na^ao de idade ossea e, desta maneira, 
permitindo fazer o calculo de previsao de estatura final conforme a tabela 
desenvolvida por Bayley e Pinneau (que leva em consideragao a idade cronologica 
do paciente, seu sexo, sua idade ossea e sua estatura atual). O calculo da estatura 
final e feito dividindo-se o valor da estatura atual pela constante encontrada na 
tabela, que se refere a porcentagem do crescimento final que ja foi adquirida com a 
idade ossea atual do paciente. A tabela de Bayley e Pinneau e encontrada junto as 
demais no Anexo deste capitulo 

• Cariotipo, se mulher (excluir sindrome de Turner) 

• Hormonio luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante (FSH), estradiol 01 
testosterona (dependendo da necessidade de avalia^ao puberal) 

• IGF-1 (e, se possivel, IGFBP-3) 

• Em crian^as com criterios clinicos sugestivos de deficiencia de GH (DGH), ainda s< 
justificativa encontrada para sua BE, deve-se fazer avaliagao completa do eixo 



somatotrofico, com dosagem de GH, IGF-1 e IGFBP-3. A DGH corresponde 
apenas 5% dos casos de BE: 

o Causas para redugao de IGF-1: DGH, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, 
desnutrigao, hipotireoidismo, diabetes melito descompensado, doengas 
cronicas, sindrome de Laron (resistencia ao GH). 

Teste de estimulo para secregao de GH. Solicitar na suspeita de DGH 
(pacientes com VC muito baixa, IO muito atrasada, IGF-1 e IGFBP-3 abaixo de -1 DP 
Os testes de estimulo devem ser solicitados apenas para os pacientes com quadro 
clinico compativel com DGH e que tiverem IGF-1 e IGFBP-3 no limite inferior d 
normalidade, ou seja, abaixo de -1 DP. Nestes casos, idealmente, solicita-se primeiro o 
teste da clonidina e, se nao houver resposta, confirma-se posteriormente com o teste de 
tolerancia a insulina (ITT) ou com algum outro segundo teste (veja mais a Irente a 
explicagao de cada teste). E preciso lembrar que as criangas na fase peripuberal que 
serao submetidas a testes de estimulo devem ser avaliadas com priming utilizando 
hormonio sexual antes de sua realizagao, conforme explicado adiante, visando evitar os 
falso-positivos. 

• Nas criangas, a DGH geralmente cursa com valores baixos de IGF-1 e IGFBP-3, a 
contrario do que pode ocorrer nos adultos com DGH, nos quais 50% cursam con 
IGF-1 normal. Portanto, se IGF-1 e IGFBP-3 nao estiverem abaixo de -1 DP, nao 
necessario solicitar os testes de estimulo. Se estiverem menores que -1 DP com GH 
elevado, considera-se a resistencia ao GH (sindrome de Laron - solicita-se teste de 
geragao de IGF-1 e IGFBP-3). Se IGF-1 e IGFBP-3 estiverem abaixo de -1 I 
com GH normal ou baixo, entao prossegue-se com teste da clonidina. Se o primeirc 
teste de estimulo for compativel com DGH, deve-se entao confirmar o diagnostic 
de DGH com um segundo teste de estimulo 

Situates que eliminam a necessidade de se confirmar o diagnostico de DGH com ui 
segundo teste: doen^a estrutural confirmada de SNC, historico de radioterapia 
selar, deficit de outros hormonios hipofisarios, defeito genetico confirmado 
associado a DGH, IGF-1 muito baixo. 

Testes geneticos para BE, se houver suspeita de sindromes geneticas. 

Por exemplo, sindrome de Turner, sindrome de Down, mutacoes nos genes SHOX, 


PTPN11, SOS, KRAS etc. 

Ressonancia magnetica (RM) de hipofise e avaliagao dos demais eixos 

hipofisarios, caso se confirme DGH.Apenas 12% dos casos de DGH congenitos 
terao alteragao da RM hipofisaria, como localiza^ao ectopica da neuro-hipofise, 
redugao do volume hipofisario, presen^a de tumores hipotalamo hipofisarios, sela 
vazia, agenesia de haste hipofisaria etc. Nos casos de DGH adquirida, aumenta £ 
proporgao de pacientes com anormalidades estruturais da hipofise. 

■ Testes de estimulo para avaliar secreqao de GH 

Devem ser solicitados apenas na crianga com suspeita de DGH. Isso porque £ 
especificidade destes testes nao e boa, ate um tergo das criangas normais podem falhar 
em responder a um dos testes (por motivos como obesidade, privagao psicossocial, uso 
cronico de corticoides, peripuberdade), e ate 10% das criangas normais podem falhar 
em responder a dois testes. Os falso-positivos ocorrem principalmente emcrian^as em 
idade peripuberal, obesas, em uso de corticoides, com hipotireoidismo nao tratado ou 
naquelas com quadro de privagao social. Por isso, se o teste for realizado em crianga 
sem quadro clinico compativel, a chance de ocorrer um falso-positivo aumenta muito. 
Quando investigar a deficiencia de GH? 

• Baixa estatura grave, com Z-escore < -3 

• Z-escore da estatura-alvo < -2 

• Queda de percentil de altura depois dos 2 anos de idade, com Z-escore da altura < - 
e VC < -1 DP da media para a idade durante 1 ano 

VC < -2 DP da media para a idade durante 1 ano, independente do Z-escore da altur 

• Evidencia de lesao intracraniana 

• Sinais de deficiencia de multiplos hormonios hipofisarios 

Sinais e sintomas neonatais de DGH (hiperbilirrubinemia direta persistente 
hipoglicemias, micropenis etc.). 

A seguir exemplificamos quatro tipos de testes de estimulo farmacologicos 
possiveis para diagnostico de DGH, todos com praticamente a mesma sensibilidade e 
especificidade (clonidina, ITT, glucagon, arginina). 

Teste da clonidina. 0,1 a 0,15 m^irr de superficie corporal de clonidina via oral 


(VO). Para isto, macera-se um comprimido de 0,1 mg de clonidina e faz-se uma 
dilui^ao desse comprimido em agua em uma seringa de 20 m£. Calculam-se quantos 
mililitros da solugao serao equivalentes a dose necessaria para aquela crianga, 
conforme sua superficie corporal, e administra-se VO a dose calculada. Faz-se a coleta 
de sangue para dosagem de GH nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 min apos a ingestao oral 
da clonidina. Os efeitos colaterais do teste sao sonolencia e hipotensao. O teste da 
clonidina nao e util para avaliar DGH no adulto, apenas na crianga. 

A interpretagao do resultado (com GH dosado por anticorpos monoclonais por 
metodo imunofluorimetrico [IFMA], quimioluminescencia ou imunoensaio) e: 

• Pico GH > 5 ng/mA exclui DGH 

• Pico GH 3,2 a 5 ng/mA DGH leve 

• Pico GH < 3,2 n^mA DGH grave. 

Os valores de referenda do teste podem variar conforme o ensaio utilizado para a 
dosagem do GH. Para avaliagao por radioimunoensaio (RIE), com anticorpo: 
policlonais, considera-se DHG leve niveis de GH menores de 10 ng/nf no teste de 
estimulo. No entanto, atualmente praticamente nao se utilizam mais ensaios policlonais, 
e para ensaios monoclonais como ELISA, quimioluminescencia e imunofluorimetria, c 
valor de corte considerado pelo Ministerio da Saude para liberagao de hGH pare 
tratamento e um valor de GH < 5 ng/mf em dois testes de estimulo. Os valores de 
referenda do GH vao depender de qual ensaio esta sendo realizado, uma vez que o GE 
circula na corrente sanguinea de forma monomerica, dimerica e oligomerica e, portanto, 
sua identifica^ao no sangue pode ser maior ou menor, conforme a especificidade do 
ensaio que esta sendo realizado. 

Para adultos, considera-se tratamento apenas para casos de DGH grave 
considerado quando GH < 3 ng/mf no teste de tolerancia a insulina (ITT) de estimulc 
(na faixa etaria adulta nao se utiliza o teste da clonidina). 

ITT. Administra-se 0,1 UI de insulina regular por quilo de peso em bolus intravenoso. 
Deve-se fazer glicemia capilar e coletar glicemia serica e GH nos tempos 0, 15, 30, 45. 
60, 75, 90 e 120 min apos o bolus de insulina. Este teste traz risco de hipoglicemia, 
portanto a crianga deve estar sempre acompanhada de medico, com acesso venoso e 
glicose a 50% disponiveis. Evitar fazer emcrian^as commenos de 20 kg, pois o acesso 


venoso nessas criangas e mais dificil. Tambem deve ser evitado em pessoas com 
antecedente pessoal de crise convulsiva. O objetivo do teste e que a glicemia atinja 
valores inferiores a 40 mg/d^ para exercer estimulo maximo sobre a secregao de GH. 
Dessa forma, se a crianga obtiver glicemia capilar < 40 mg/df*, deve-se coletar a 
amostra de sangue, alimentar a crianca e interromper o teste. Lembre-se de confirmar se 
a glicemia serica atingiu valores abaixo de 40 mgjdi durante o teste, para poder 
destacar o valor de GH obtido com o estimulo. Afinal, niveis baixos de GH nao ten 
valor, caso nao se tenha alcangado a hipoglicemia durante o teste. 

Interpretacao do resultado: os valores de corte sao os mesmos do teste da clonidina. 
Teste do glucagon. Administra-se 0,03 mg/kg de glucagon intramuscular em bolus, 
com coleta de GH nos tempos 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 min apos a administrate 
da medicagao. Ainda nao se conhece exatamente o mecanismo pelo qual o glucagon 
estimula a secregao de GH, mas se sabe que esse pico ocorre mais tardio do que no ITT 
e no teste da clonidina. Sao efeitos colaterais do teste: nauseas, vomitos, dor 
abdominal. 

A interpretacao do resultado e feita da mesma forma que nos testes anteriores. 

Teste da arginina. Muito pouco realizado no Brasil. Faz-se 0,5 g/kg (maximo 30 g) 
IV em 30 min, com coleta de GH nos tempos 0, 15, 30, 45, 60 e 90 min. Pode causal 
nauseas e vomitos como efeitos colaterais. Utilizam-se os mesmos valores de GH 
descritos anteriormente como criterios diagnosticos. 

Para criancas em idade peripuberal, visando reduzir a incidencia de falso-positivos 
nos testes de estimulo (uma vez que a falta dos hormonios sexuais pode causar falencia 
na resposta ao teste), deve-se fazer idealmente os testes de estimulo sob a 
administracao de hormonios sexuais. E o que se denomina priming hormonal. 

O priming pode ser realizado com testosterona ou com estrogenos. Ha varias 
maneiras descritas para sua realizacao. Pelo protocolo de GH do Ministerio da Saude 
recomenda-se fazer o priming da seguinte maneira: 

• Para meninas a partir de 8 anos em estagio puberal Ml ou M2 de Tanner (ver a 
classificacao completa no Capitulo 13, sobre puberdade), fazer estrogenios equinos 
conjugados na dose de 1,25 mg/m 2 de superficie corporal/dia, dados durante 3 dias 
consecutivos, nos tempos 72, 48 e 24 h antes do teste de estimulo 


• Para meninos a partir de 9 anos em estagio puberal PI ou P2, deve-se administrai 
duas doses de 50 mg de cipionato de testosterona antes do teste (uma dose 16 dias e 
outra dose 2 dias antes do teste). 

Ha outros protocolos de administragao de priming , em diferentes dias e diferentes 
doses, e alguns deles preferindo o uso do premarin (inclusive em meninos), uma vez 
que sua administragao e oral e sua meia-vida serica e menor que a da testosterona. 
Alem disso, sua administragao por apenas 2 ou 3 dias nao causa ginecomastia ou outros 
efeitos colaterais na crianga. 

Na presenga de dois testes com pico de GH menor que o estabelecido como valoi 
de referenda para o ensaio utilizado na dosagem, deve-se iniciar a sua reposigao. 
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Anexo 


Graficos e tabelas importantes para a avaliagao do crescimento 

AsTabelas 11.1 a 11.3 e as Figuras 11.1 a 11.3, a seguir, apresentam informagoes 
importantes para a avaliagao do crescimento. 


Tabela 11.1 Media e desvio-padrao de altura, peso e velocidade de 
crescimento de meninos. 


Idade 

(anos 

e 

meses) 

Altura 

(media, 

cm) 

Desvio 

padrao 

Peso 

(media, 

kg) 

Desvio 

padrao 

Idade 

(anos e 

meses) 

VC 

(media, 

cm/a) 

Desvio 

padrao 

0 a3 

m 

60,7 

2,16 

5,93 

0,73 

— 

— 

— 

Oam 

38,2 

2,34 

7,9 

0,93 

0,16 a 

40 

— 

0 a9 

m 

72,7 

2,52 

9,2 

1,05 

0,37 a 

30 

— 

1 aO 

m 

76,3 

2,69 

10,2 

U4 

0,62 a 

18 

2,43 

1 a 3 

m 

79,4 

2,85 

11 

1,22 

0,87 a 

14,5 

2,26 

1 a 6 

m 

82,1 

3,01 

11,6 

1,3 

1,12 a 

12,3 

2,02 

1 a 9 

m 

84,6 

3,15 

12,2 

1,35 

1,37 a 

lU 

1,94 

2 aO 

m(s) 

86,9 

3,3 

12,7 

1,43 

1,62 a 

9,9 

1,81 













2 aO 

85,9 

3,3 

12,7 

1,43 

1,87 a 

9,2 

1,69 

m(p) 








2 a 2 

87,3 

3,39 

13 

1,48 




m 








2 a 4 

88,8 

3,48 

13,4 

1,54 

2 a 3 m 

8,6 

1,53 

m 








2 a 6 

90,2 

3,57 

13,7 

1,59 

2 a 5 m 

8,41 

1,48 

m 








2 a 8 

91,5 

3,66 

13,9 

1,63 

2 a 7 m 

8,21 

1,44 

m 


2 a 10 

92,9 

3,74 

14 

1,66 

2 a 9 m 

8,02 

1,39 

m 








3 a 10 

94,2 

3,83 

14,2 

1,7 

2 a 11 

7,88 

1,35 

m 





m 



3 a 2 

95,5 

3,91 

14,4 

1,74 

3 3 lm 

7,74 

1,31 

m 


3 a 4 

96,7 

3,99 

14,5 

1,79 

3 a 3 m 

7,6 

1,28 

m 








3 a 6 

98 

4,07 

14,7 

1,83 

3 a 5 m 

7,45 

1,25 

m 








3 a 8 

99,2 

4,15 

15 

1,87 

3 a 7 m 

7,31 

1,22 

m 








3 a 10 

100,4 

4,22 

15,3 

1,92 

3 a 9 m 

7,16 

U9 

m 








4 aO 

101,6 

4,3 

15,6 

1,96 

3 a 11 

7,05 

U7 

m 

m 

4 a 2 

102,7 

4,37 

15,9 

2,02 


6,95 

U4 


4a 1 m 


m 

4 a 4 



103,9 

4,45 

16,3 

2,09 

4 a 3 m 

6,84 

1,12 

m 








4 a 6 

105 

4,52 

16,6 

2,15 

4 a 5 m 

6,76 

U 

m 



4 a 8 

106,1 

4,59 

16,9 

2,21 

4 a 7 m 

6,68 

1,08 

m 








4 a 10 

107,2 

4,67 

17,2 

2,28 

4 a 9 m 

6,6 

1,06 

m 








5 a 0 

108,3 

4,74 

17,5 

2,34 

4 a 11 

6,52 

1,04 

m 





m 



5 a 2 

109,4 

4,81 

17,8 

2,42 

5 a 1 m 

6,44 

1,03 

m 








5 a 4 

110,4 

4,84 

18,2 

2,49 

5 a 3 m 

6,36 

1,01 

m 


5 a 6 

111,5 

4,94 

18,5 

2,57 

5 a 5 m 

6,3 

0,99 

m 








5 a 8 

112,5 

5 

18,8 

2,65 

5 a 7 m 

6,24 

0,98 

m 








5 a 10 

113,6 

5,07 

19,2 

2,73 

5 a 9 m 

6,18 

0,96 

m 


6 a 10 

114,6 

5,14 

19,5 

2,81 

5 a 11 

6,12 

0,95 

m 





m 



6 a 2 

115,6 

5,2 

19,8 

2,91 

6 a 11 

6,06 

0,94 

m 





m 



6 a 4 

116,6 

5,25 

20,2 

3,01 

6 a 3 m 

6 

0,93 


m 


6 a 6 

117,6 

5,31 

20,5 

3,11 

6 a 5 m 

5,95 

0,92 

m 








6 a 8 

118,5 

5,36 

20,8 

3,21 

6 a 7 m 

5,89 

0,9 

m 








6 a 10 

119,5 

5,41 

21,2 

3,32 

6 a 9 m 

5,84 

0,89 

m 








7 aO 

120,5 

5,46 

21,5 

3,43 

6 a 11 

5,81 

0,88 

m 

m 

7 a 2 

121,5 

5,51 

21,9 

3,53 

7 a 1 m 

5,77 

0,86 

m 








7 a 4 

122,4 

5,55 

22,2 

3,64 

7 a 3 m 

5,74 

0,85 

m 








7 a 6 

123,4 

5,6 

22,6 

3,75 

7 a 5 m 

5,69 

0,84 

m 








7 a 8 

124,3 

5,64 

22,9 

3,85 

7 a 7 m 

5,64 

0,83 

m 








7 a 10 

125,2 

5,68 

23,4 

3,96 

7 a 9 m 

5,6 

0,82 

m 








8 a 0 

126,2 

5,73 

23,7 

4,06 

7 a 11 

5,57 

0,81 

m 





m 



8 a 2 

127,1 

5,77 

24,1 

4,17 

8 a 1 m 

5,53 

0,8 

m 








8 a 4 

128 

5,81 

24,5 

4,28 

8 a 3 m 

5,5 

0,79 

m 



8 a 6 

128,9 

5,85 

25 

4,39 

8 a 5 m 

5,47 

0,78 

m 








8 a 8 

129,8 

5,89 

25,4 

4,5 

8 a 7 m 

5,43 

0,77 


m 

8 a 10 



130,7 

5,93 

25,8 

4,62 

8 a 9 m 

5,4 

0,76 

m 








9 aO 

131,6 

5,98 

26,2 

4,73 

8 a 11 

5,37 

0,86 

m 





m 



9 a 2 

132,5 

6,02 

26,2 

4,84 

9 a 1 m 

5,33 

0,75 

m 


9 a 4 

133,4 

6,06 

27,3 

4,95 

9 a 3 m 

5,3 

0,74 

m 








9 a 6 

134,3 

6,1 

27,5 

5,08 

9 a 5 m 

5,27 

0,73 

m 








9 a 8 

135,1 

6,15 

28 

5,18 

9 a 7 m 

5,23 

0,72 

m 








9 a 10 

135,9 

6,19 

28,4 

5,28 

9 a 9 m 

5,34 

0,71 

m 








10 aO 

136,8 

6,24 

28,9 

5,39 

9 a 11 

5,17 

0,71 

m 

m 

10 a2 

137,7 

6,31 

29,4 

5,57 

10a 1 

5,14 

0,7 

m 





m 



10 a4 

138,6 

6,37 

29,9 

5,75 

10 a 3 

5,12 

0,69 

m 





m 



10 a6 

139,6 

6,44 

30,3 

5,93 

10 a 5 

5,09 

0,69 

m 

m 

10 a 8 

140,2 

6,52 

30,8 

6,2 

10 a 7 

5,06 

0,68 

m 





m 



10- a 10 

141,1 

6,6 

31,3 

6,44 

10 a 9 

5,04 

0,68 


m m 


10 aO 

141,9 

6,67 

31,9 

6,64 

10a 11 

5,02 

0,68 

m 





m 



11 a 2 

142,8 

6,76 

32,5 

6,84 

11 a 1 

5,0 

0,69 

m 





m 



11 a 4 

143,8 

6,85 

33,1 

7,05 

11 a 3 

4,98 

0,69 

m 





m 



11 a6 

144,7 

6,95 

33,6 

7,26 

11 a 5 

4,97 

0,7 

m 





m 



11 a 8 

145,6 

7,05 

34,2 

7,51 

11 a7 

4,95 

0,72 

m 

m 

11 a 

146,7 

7,14 

34,8 

7,75 

11 a9 

4,94 

0,74 

10 m 

m 

12 a 0 

147,3 

7,24 

35,5 

8 

11 a 11 

4,97 

0,77 

m 





m 



12 a 2 

148,3 

7,32 

36,2 

8,25 

12 a 1 

5 

0,8 

m 

m 


12 a 4 

149,3 

7,4 

36,9 

8,5 

12 a 3 

5,02 

0,83 

m 





m 



12 a 6 

150,3 

7,48 

37,7 

8,75 

12 a 5 

5,23 

0,87 

m 





m 



12 a 8 

151,3 

7,59 

38,4 

8,92 

12 a 7 

5,44 

0,92 

m 





m 



12 a 

152,4 

7,7 

39,2 

9,09 

12 a 9 

5,65 

0,96 

10 m 

m 

13 aO 

153,4 

7,82 

40 

9,25 

12 a 11 

6,25 

1,01 

m 


m 

13 a2 

154,5 

7,91 

40,8 

9,41 

13 a 1 

6,85 

1,06 


m 





m 



13 a4 

m 

155,7 

8,01 

41,7 

9,57 

13 a3 

m 

7,45 

U1 

13 a6 

m 

156,8 

8,11 

42,6 

9,73 

13 a5 

m 

8,08 

1,13 

13 a 8 

m 

158,1 

8,18 

43,5 

9,82 

13 a7 

m 

8,72 

1,16 

13 a 

10 m 

159,4 

8,25 

44,4 

9,91 

13 a9 

m 

9,35 

U9 

14 a 0 

m 

160,7 

8,31 

45,5 

10 

13 a 11 

m 

9,31 

U9 

14 a 2 

m 

161,8 

8,31 

46,6 

10 

14 a 1 

m 

9,26 

U9 

14 a 4 

m 

162,9 

8,3 

47,7 

10,01 

14 a 3 

m 

9,22 

U9 

14 a 6 

m 

164 

8,3 

48,8 

10,02 

14 a 5 

m 

8,49 

1,18 

14 a 8 

m 

165,1 

8,2 

49,8 

9,95 

14 a 7 

m 

7,76 

U7 

14 a 

10 m 

166,2 

8,1 

50,9 

9,88 

14 a 9 

m 

7,03 

1,16 

15 aO 

m 

167,3 

8 

51,9 

9,81 

14a 11 

m 

6,25 

U4 

15 a2 

m 

168,2 

7,85 

52,8 

9,46 

15 a 1 

m 

5,47 

1,12 

15 a4 

m 

169,2 

7,7 

53,7 

9,11 

15 a3 

m 

4,7 

1,09 


15 a6 

m 

170,1 

7,55 

54,7 

8,75 

15 a5 

m 

4,2 

1,06 

15 a8 

m 

170,8 

7,39 

55,6 

8,76 

15 a7 

m 

3,7 

1,03 

15 a 

10 m 

171,5 

7,23 

56,5 

8,77 

15 a9 

m 

3,2 

0,99 

16 aO 

m 

172,2 

7,08 

57,4 

8,78 

15 a 11 

m 

2,83 

0,94 

16 a2 

m 

172,6 

6,98 

58,1 

8,69 

16a 1 

m 

2,41 

0,89 

16 a4 

m 

173 

6,88 

58,8 

8,6 

16 a 3 

m 

2,08 

0,84 

16 a6 

m 

173,5 

6,77 

59,6 

8,51 

16 a 5 

m 

1,79 

0,84 

16 a 8 

m 

173,8 

6,74 

60,1 

8,47 

16 a 7 

m 

1,5 

0,83 

16 a 

10 m 

174 

6,71 

60,5 

8,43 

16 a 9 

m 

1,22 

0,82 

17 aO 

m 

174,3 

6,67 

61 

8,4 

— 

— 

— 

12 a 2 

m 

174,4 

6,67 

61,3 

8,38 

— 

— 

— 

17 a4 

m 

174,4 

6,66 

61,6 

8,36 

— 

— 

— 

17 a6 

m 

174,5 

6,66 

61,9 

8,33 

— 

— 

— 

17 a 8 

174,6 

6,66 

62,3 

8,32 

_ 

_ 

_ 


m 


17 a 
10 m 

18 aO 
m 


174,6 

6,65 

62,7 

3,31 

174,7 

6,65 

63 

8,29 


Fonte: Tanner etai, 1966. 

Tabela 11.2 Media e desvio-padrao de altura, peso e velocidade de 
crescimento de meninas. 


Idade 

(anos 

e 

meses) 

Altura 

(media, 

cm) 

Desvio 

padrao 

Peso 

(media, 

kg) 

Desvio 

padrao 

Idade 

(anos e 

meses) 

VC 

(media, 

cm/a) 

Desvio 

padrao 

0 a3 

59 

2,16 

5,56 

0,64 

0,16 

36 


m 








0 a 6 

65,5 

2,34 

7,39 

0,8 

0,37 

26 


m 








0 a9 

70,2 

2,52 

8,72 

0,9 

0,62 

19 

2,43 

m 


1 aO 

74,2 

2,69 

9,7 

1,01 

0,87 

15,9 

2,26 

m 








1 a 3 

77,6 

2,85 

10,4 

U7 

1,12 

13,5 

2,02 

m 








1 a 6 

80,5 

3,01 

1U 

U2 

1,37 

11,8 

1,94 

m 








1 a 9 

83,2 

3,15 

11,7 

1,32 

1,62 

10,6 

1,81 


m 


2 aO 











m(s) 

85,6 

3,3 

12,2 

1,38 

1,87 

9,6 

1,69 

2 aO 

m(p) 

84,6 

3,3 

12,2 

1,38 

— 

— 

— 

2 a 2 

86 

3,39 

12,6 

1,43 

2 a 3 m 

8,6 

1,53 

m 








2 a 4 

87,5 

3,48 

12,9 

1,48 

2 a 5 m 

8,5 

1,49 

m 








2 a 6 

88,9 

3,57 

13,3 

1,54 

2 a 7 m 

8,31 

1,45 

m 








2 a 8 

90,3 

3,65 

13,6 

1,57 

2 a 9 m 

8,12 

1,39 

m 








2 a 10 

91,6 

3,74 

14 

1,6 

2 a 11 

7,97 

1,35 

m 


m 

3 aO 

93 

3,83 

14,3 

1,64 

3 a 1 m 

7,82 

1,31 

m 








3 a 2 

94,3 

3,91 

14,6 

1,68 

3 a 3 m 

7,68 

1,28 

m 








3 a 4 

95,5 

3,99 

14,9 

1,73 

3 a 5 m 

7,52 

1,25 

m 


3 a 6 

96,8 

4,07 

15,2 

1,78 

3 a 7 m 

7,37 

1,22 

m 








3 a 8 

98 

4,14 

15,6 

1,82 

3 a 9 m 

7,22 

U9 

m 








3 a 10 

99,2 

4,22 

15,9 

1,86 

3 a 11 

7,09 

U7 

m 





m 



4 aO 

100,4 

4,3 

16,3 

1,91 

4 a 1 m 

6,96 

1,15 


m 

4 a 2 



101,5 

4,37 

16,6 

1,98 

4 a 3 m 

6,84 

1,12 

m 








4 a 4 

102,7 

4,46 

16,9 

2,05 

4 a 5 m 

6,76 

U 

m 








4 a 6 

103,8 

4,52 

17,2 

2,12 

4 a 7 m 

6,68 

1,08 

m 


4 a 8 

104,9 

4,59 

17,6 

2,18 

4 a 9 m 

6,6 

1,06 

m 








4 a 10 

106,6 

4,66 

17,9 

2,24 

4 a 11 

6,52 

1,05 

m 





m 



5 a 0 

107,2 

4,74 

18,3 

2,31 

5 a 1 m 

6,44 

1,04 

m 


5 a 2 

108,2 

4,8 

18,6 

2,38 

5 a 3 m 

6,36 

1,01 

m 








5 a 4 

109,3 

4,87 

19 

2,46 

5 a 5 m 

6,3 

0,99 

m 








5 a 6 

110,3 

4,94 

19,3 

2,55 

5 a 7 m 

6,24 

0,97 

m 








5 a 8 

111,3 

5 

19,7 

2,63 

5 a 9 m 

6,18 

0,96 

m 








5 a 10 

112,4 

5,07 

20 

2,72 

5 a 11 

6,12 

0,95 

m 


m 

6 a 10 

113,4 

5,14 

20,4 

2,81 

6 a 11 

6,06 

0,94 

m 





m 



6 a 2 

114,4 

5,19 

20,8 

2,89 

6 a 3 m 

6,0 

0,93 


m 


6 a 4 
m 

6 a 6 
m 

6 a 8 
m 

6 a 10 
m 

7 aO 
m 

7 a 2 
m 

7 a 4 
m 

7 a 6 
m 

7 a 8 
m 

7 a 10 
m 

8 a 0 
m 

8 a 2 
m 

8 a 4 
m 


115,4 

5,25 

21,1 

2,97 

6 a 5 m 

5,94 

0,91 

116,4 

5,31 

21,5 

3,05 

6 a 7 m 

5,89 

0,9 

117,4 

5,36 

21,9 

3,16 

6 a 9 m 

5,84 

0,89 

118,3 

5,41 

22,2 

3,28 

6 a 11 

m 

5,8 

0,87 

119,3 

5,46 

22,6 

3,4 

7 a 1 m 

5,77 

0,86 

120,3 

5,5 

23 

3,5 

7 a 3 m 

5,74 

0,85 

121,2 

5,55 

23,4 

3,61 

7 a 5 m 

5,69 

0,84 

122,2 

5,6 

23,8 

3,72 

7 a 7 m 

5,64 

0,83 

123,1 

5,65 

24,2 

3,86 

7 a 9 m 

5,6 

0,82 

124,1 

5,7 

24,7 

4 

7 a 11 

m 

5,56 

0,81 

125 

5,75 

25 

4,14 

8 a 1 m 

5,53 

0,8 

125,9 

5,79 

25,5 

4,31 

8 a 3 m 

5,5 

0,79 

126,9 

5,83 

26 

4,48 

8 a 5 m 

5,49 

0,78 


8 a 6 

127,8 

5,87 

26,4 

4,65 

8 a 7 m 

5,49 

0,78 

m 








8 a 8 

128,7 

5,91 

26,8 

4,83 

8 a 9 m 

5,49 

0,78 

m 








8 a 10 

129,7 

5,95 

27,3 

5,02 

8 a 11 

5,48 

0,78 

m 

m 

9 aO 

130,6 

6 

27,7 

5,21 

9a 1 m 

5,47 

0,78 

m 








9 a 2 

131,6 

6,04 

28,2 

5,42 

9 a 3 m 

5,46 

0,78 

m 








9 a 4 

132,5 

6,09 

28,8 

5,63 

9 a 5 m 

5,45 

0,79 

m 








9 a 6 

133,5 

6,14 

29,3 

5,85 

9 a 7 m 

5,44 

0,79 

m 








9 a 8 

134,5 

6,19 

29,9 

6,11 

9 a 9 m 

5,44 

0,8 

m 


9 a 10 

135,4 

6,25 

30,5 

6,37 

9 a 11 

5,46 

0,82 

m 





m 



10 aO 

136,4 

6,31 

31,1 

6,64 

10a 1 

5,48 

0,84 

m 





m 



10 a2 

137,4 

6,39 

31,7 

6,91 

10 a 3 

5,5 

0,87 

m 

m 

10 a4 

138,5 

6,47 

32,4 

7,19 

10 a 5 

5,64 

0,9 

m 





m 



10 a6 

139,5 

6,56 

33 

7,47 

10 a 7 

5,78 

0,93 

m 





m 



10 a 8 

140,6 

6,69 

33,7 

7,72 

10 a 9 

5,92 

0,97 


m 




10- a 10 




m 

141,2 

6,83 

34,5 

10 aO 

m 

142,7 

6,97 

35,2 

11 a 2 

m 

143,8 

7,13 

36 

11 a 4 

m 

145 

7,3 

36,9 

11 a6 

m 

146,1 

7,47 

37,7 

11 a 8 

m 

147,2 

7,51 

38,6 

11 a 

10 m 

148,2 

7,56 

39,6 

12 a 0 

m 

149,3 

7,61 

40,5 

12 a 2 

m 

150,4 

7,47 

41,4 

12 a 4 

m 

151,4 

7,34 

42,2 

12 a 6 

m 

152,5 

7,21 

43,1 

12 a 8 

m 

153,5 

7,11 

44 

12 a 

10 m 

154,5 

7,01 

44,9 


m 


10a 11 


7,98 

m 

6,35 

0,99 

8,24 

11 a 1 

6,78 

1,02 


m 



8,45 

11 a 3 

7,21 

1,05 


m 



8,66 

11 a 5 

7,56 

1,06 


m 



8,88 

11 a7 

7,91 

1,08 


m 



9,06 

11 a9 

8,27 

U 

m 

9,25 

11 a 11 

8,23 

U 


m 



9,44 

12 a 1 

8,2 

U 


m 



9,55 

12 a 3 

8,17 

U 

m 

9,66 

12 a 5 

7,63 

1,09 


m 



9,78 

12 a 7 

7,1 

1,08 


m 



9,82 

12 a 9 

6,57 

1,07 


m 



9,87 

12 a 11 

5,88 

1,05 


m 


13 aO 

m 

155,5 

6,9 

45,8 

9,92 

13 a 1 

m 

5,19 

1,03 

13 a2 

m 

156,3 

6,8 

46,7 

9,86 

13 a3 

m 

4,48 

1,01 

13 a4 

m 

157,1 

6,71 

47,7 

9,79 

13 a5 

m 

3,94 

0,98 

13 a6 

m 

157,9 

6,61 

48,6 

9,73 

13 a7 

m 

3,4 

0,94 

13 a 8 

m 

158,5 

6,53 

49,4 

9,61 

13 a9 

m 

2,86 

0,91 

13 a 

10 m 

159 

6,46 

50,2 

9,49 

13 a 11 

m 

2,53 

0,86 

14 a 0 

m 

159,6 

6,38 

51 

9,38 

14 a 1 

m 

2,19 

0,82 

14 a 2 

m 

160,1 

6,32 

51,6 

9,24 

14 a 3 

m 

1,86 

0,77 

14 a 4 

m 

160,1 

6,26 

52,3 

9,1 

14 a 5 

m 

1,6 

0,7 

14 a 6 

m 

161,1 

6,2 

52,9 

8,96 

14 a 7 

m 

1,34 

0,64 

14 a 8 

m 

161,3 

6,16 

53,4 

8,81 

14 a 9 

m 

1,08 

0,57 

14 a 

10 m 

161,5 

6,13 

53,9 

8,66 

— 

— 

— 

15 aO 

m 

161,7 

6,09 

54,4 

8,51 

— 

— 

— 


15 a2 

m 

161,8 

6,07 

54,7 

8,38 

— 

— 

— 

15 a4 

m 

161,9 

6,06 

54,9 

8,26 

— 

— 

— 

15 a6 

m 

162 

6,04 

55,2 

8,13 

— 

— 

— 

15 a8 

m 

162,1 

6,03 

55,4 

8,07 

— 

— 

— 

15 a 

10 m 

162,1 

6,01 

55,6 

8,01 

— 

— 

— 


Fonte: Tanner etai, 1966. 


Tabela 11.3 Relagao de altura sentada/altura total de criangas normals 
(percentil 3 a 97). 


Idade (anos) 

Meninas 

Meninos 

P3 

P97 

P3 

P97 


1.5 0,585 0, 

2 0,572 0, 

2.5 0,557 0, 

3 0,548 0, 

3.5 0,541 0, 

4 0,537 0, 

4.5 0,536 0, 

5 0,536 0, 

0,535 0, 


637 

0,589 

0,643 

623 

0,574 

0,627 

611 

0,561 

0,614 

599 

0,552 

0,603 

591 

0,546 

0,595 

584 

0,542 

0,589 

580 

0,541 

0,586 

578 

0,541 

0,584 

575 

0,540 

0,582 


5,5 










6 

0,534 

o, 

6,5 

0,532 

0, 

7 

0,530 

0, 

7,5 

0,527 

0, 

8 

0,524 

0, 

8,5 

0,520 

0, 

9 

0,515 

0, 

9,5 

0,511 

0, 

10 

0,507 

0, 

10,5 

0,504 

0, 

11 

0,501 

0, 

11,5 

0,499 

0, 

12 

0,498 

0, 

12,5 

0,498 

0, 

13 

0,498 

0, 

13,5 

0,499 

0, 

14 

0,500 

0, 

14,5 

0,501 

0, 

15 

0,502 

0, 

15,5 

0,503 

0, 

16 

0,504 

0, 

16,5 

0,504 

0, 

17 

0,505 

0, 


0,539 

0,580 

0,537 

0,577 

0,534 

0,573 

0,530 

0,570 

0,525 

0,566 

0,520 

0,562 

0,513 

0,557 

0,507 

0,552 

0,502 

0,548 

0,498 

0,545 

0,494 

0,542 

0,492 

0,540 

0,490 

0,539 

0,489 

0,538 

0,490 

0,538 

0,491 

0,538 

0,493 

0,539 

0,494 

0,539 

0,495 

0,540 

0,496 

0,540 

0,497 

0,540 

0,498 

0,541 

0,498 

0,541 


572 

569 

566 

563 

559 

556 

552 

549 

547 

545 

543 

542 

542 

543 

544 

545 

547 

549 

550 

551 

552 

553 

553 


17,5 

0,505 

0,554 

0,499 

0,541 

18 

0,505 

0,554 

0,499 

0,541 


Fonte: Gerver e Bruin, 2001. 

Tabela 11.4 Previsao de altura final estimada conforme a idade ossea. 
Corresponde a divisao entre o valor da altura atual do paciente pelo valor 
encontrado na tabela quando cruzamos o sexo do paciente, a idade ossea e a 
informagao se esta idade ossea esta atrasada, adiantada ou compativel com a 
idade cronologica. 


Idade 

Meninas 

Meninos 

ossea 

Atrasada 

Normal 

Avan^ada 

Atrasada 

Normal 

Avan^ada 

6 

0,733 

0,720 

— 

0,680 

— 

— 

6,3 

0,742 

0,729 

— 

0,690 

— 

— 

6,6 

0,751 

0,738 

— 

0,700 

— 

— 

6,9 

0,763 

0,751 

— 

0,709 

— 

— 

7 

0,770 

0,757 

0,722 

0,718 

0,695 

0,670 

7,3 

0,779 

0,765 

0,732 

0,728 

0,702 

0,676 

7,6 

0,788 

0,772 

0,742 

0,738 

0,709 

0,683 

7,9 

0,797 

0,782 

0,750 

0,747 

0,716 

0,689 

8 

0,804 

0,790 

0,760 

0,756 

0,723 

0,696 

8,3 

0,813 

0,801 

0,771 

0,765 

0,731 

0,703 

8,6 

0,823 

0,810 

0,784 

0,773 

0,739 

0,709 

8,9 

0,836 

0,821 

0,790 

0,779 

0,746 

0,715 

9 

0,841 

0,827 

0,800 

0,786 

0,752 

0,720 












9,3 

0,851 

0,836 

0 , 

9,6 

0,858 

0,844 

0 , 

9,9 

0,866 

0,853 

0 , 

10 

0,874 

0,862 

0 , 

10,3 

0,884 

0,874 

0 , 

10,6 

0,896 

0,884 

0 , 

10,9 

0,907 

0,896 

0 , 

11 

0,918 

0,906 

0 , 

11,3 

0,922 

0,910 

0 , 

11,6 

0,926 

0,914 

0 , 

11,9 

0,929 

0,918 

0 , 

12 

0,932 

0,922 

0 , 

12,3 

0,942 

0,932 

0 , 

12,6 

0,949 

0,941 

0 , 

12,9 

0,957 

0,950 

0 , 

13 

0,964 

0,958 

0 , 

13,3 

0,971 

0,967 

0 , 

13,6 

0,977 

0,974 

0 , 

13,9 

0,981 

0,978 

0 , 

14 

0,983 

0,980 

0 , 

14,3 

0,986 

0,983 

0 , 

14,6 

0,989 

0,986 

0 , 

14,9 

0,992 

0,988 

0 , 


0,794 

0,800 

0,761 

0,769 

0,728 

0,734 

0,807 

0,777 

0,741 

0,812 

0,784 

0,747 

0,816 

0,791 

0,753 

0,819 

0,795 

0,758 

0,821 

0,800 

0,763 

0,823 

0,804 

0,767 

0,827 

0,812 

0,776 

0,838 

0,818 

0,786 

0,839 

0,827 

0,800 

0,845 

0,834 

0,809 

0,852 

0,843 

0,818 

0,860 

0,853 

0,828 

0,869 

0,863 

0,839 

0,880 

0,876 

0,850 

— 

0,890 

0,863 

— 

0,902 

0,875 

— 

0,914 

0,890 

— 

0,927 

0,905 

— 

0,938 

0,918 

— 

0,948 

0,930 

— 

0,958 

0,943 


809 

819 

828 

841 

856 

870 

883 

887 

891 

897 

901 

913 

924 

935 

945 

955 

963 

968 

972 

977 

980 

983 

986 


15 

0,994 

0,990 

0 , 

15,3 

0,995 

0,991 

0 , 

15,6 

0,996 

0,993 

0 , 

15,9 

0,997 

0,994 

0 , 

16 

0,998 

0,996 

0 , 

16,3 

0,999 

0,996 

0 , 

16,6 

0,999 

0,997 

0 , 

16,9 

0,9995 

0,998 

0 , 

17 

1 

0,999 

0 , 

17,3 

— 

— 

— 

17,6 

— 

0,9995 

0 , 

17,9 

— 

— 

— 

18 

— 

1 

— 

18,3 

— 

— 

— 

18,6 

— 

— 

— 


— 

0,968 

0,958 

— 

0,973 

0,967 

— 

0,976 

0,971 

— 

0,980 

0,976 

— 

0,982 

0,980 

— 

0,985 

0,983 

— 

0,987 

0,985 

— 

0,989 

0,988 

— 

0,991 

0,990 

— 

0,993 

— 

— 

0,994 

— 

— 

0,995 

— 

— 

0,996 

— 

— 

0,998 

— 

_ 

1 

_ 


988 

990 

992 

993 

994 

995 

997 

998 

999 

9995 


Adaptada de Bayley e Pinneau, 1952. 
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Figura 11.2 Grafico de evolugao de altura e peso conforme a idade para 
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Figura 11.3 Grafico de evolugao de altura e peso conforme a idade para 
meninas de 2 a 20 anos, segundo o CDC. 
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Causas Importantes na Endocrinologia para 
Baixa Estatura 


Introdugao 

A investigate) de baixa estatura (BE) e um dos motivos mais comuns de consulta ao 
endocrinologista, no que se refere a avalia^ao de uma crianga, apesar de alteragoes 
endocrinas serem, na verdade, causas etiologicas pouco frequentes dessa condi^ao. As 
principais causas de BE na atualidade sao: 

• BE primaria: cromossomica (sindrome de Turner, sindrome de Down), genica 
[acondroplasia, hipocondroplasia, mutagao do gene SHOX - tambem chamada de 
sindrome de Leri-Weil, sindrome de Laron, deficiencia de fator de crescimento 
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), resistencia ao IGF-1, sindrome de Silver 
Russel, sindrome de Noonan, entre varias outras sindromes geneticas] 

• BE secundaria: desnutrigao, doen^a cronica, cardiopatia, pneumopatia, doenga 
disabsortiva (doen^a inflamatoria intestinal, doenga celiaca), hepatopatia, anemias 
cronicas, nefropatia, acidose tubular renal, transtornos psicossociais e causas 
endocrinas, como: diabetes descompensado, hipotireoidismo, sindrome de Cushing, 
raquitismo, pseudo-hipoparatireoidismo, uso cronico de corticoides e deficiencia 
de hormonio do crescimento (DGH) 

• BE de mecanismo ainda nao definido: retardo de crescimento intrauterino [RCIU; 1C 
das criancas com RCIU nao atingemc<Ac7? up ao longo da vida, que e um momento 
em que essas criancas geralmente apresentam maior velocidade de crescimento 
(VC) e conseguem entao voltar ao seu canal familiar geralmente ate os 3 anos de 
idade], BE idiopatica 

Variantes do crescimento normal: BE familiar (genetica), retardo constitucional de 
crescimento e desenvolvimento (RCCD). 



A seguir, serao detalhadas algumas causas de BE que devem fazer parte do 
diagnostico diferencial e tratamento da BE pelo endocrinologista. 


Deficiencia de hormonio do crescimento 

Prevalencia. 1: 3 a 10 mil criangas. 

Etiologias. Mutagoes geneticas ou malforma^oes hipotalamo-hipofisarias (causando 
DGH congenito), neoplasias, radioterapia selar, pos-operatorio de cirurgia hipofisaria. 
traumatismo cranioencefalico (TCE), transecgao de haste hipotalamo-hipofisaria. 
idiopatica. Nos casos de DGH congenita, apenas 12% tern anormalidades estruturais m 
ressonancia magnetica (RM) hipotalamo-hipofisaria, havendo um predominio de 
etiologias geneticas ou idiopaticas nesses casos. As anormalidades mais comumente 
encontradas sao ectopia de neuro-hipofise, perda do brilho espontaneo da neuro- 
hipofise, hipoplasia de adeno-hipofise e disgenesia da haste hipotalamo-hipofisaria. 
Dependendo da causa genetica para a DGH, alguns pacientes podem ter deficiency 
isolada de GH ou combinada com a deficiencia de outros hormonios hipofisarios, que 
devem ser sempre pesquisados. Ja nos casos de DGH adquirida, a maioria dos 
pacientes tern causas estruturais identificadas na RM de hipofise. 

Quadro clfnico. A crian^a nasce com comprimento adequado para a idade 
gestacional (uma vez que nao precisa de GH para crescimento intrautero), mas 
apresenta redugao da VC de inicio pos-natal (mais evidenciado apos os 2 anos de 
idade), cursando com quadro de BE proporcional de intensidade importante, com Z- 
escore menor que -3/—4, atraso de idade ossea (IO), voz aguda e infantil. A idade 
estatural e compativel com a IO, e a VC geralmente e cerca de metade do valoi 
esperado para a idade. Dependendo da idade de inicio e da gravidade do quadro, pode 
cursar com hipoglicemias neonatais, ictericia neonatal prolongada a custa de 
hiperbilirrubinemia direta, micropenis, criptorquidia, hipoplasia de bolsa escrotal, 
obesidade truncal, aumento de pregas cutaneas, redugao de musculatura, aparencia 
facial infantil, proeminencia da fionte, nariz em sela, atraso no fechamento das 
fontanelas, atraso na dentigao, cabelos finos e esparsos. 

Diagnostico. GH baixo em dois testes de estimulo para secregao de GH (p. ex., teste 
da clonidina e teste da tolerancia a insulina). O valor de referencia depende de qual foi 


a metodologia utilizada, considerando DGH, valores de GH menores de 10 ng/nf, se 
forem utilizados metodos policlonais, ou valores inferiores a 5 ng/mf, se for utilizada 
tecnica monoclonal (o valor de referencia depende da tecnica utilizada, conforme 
explicado no Capitulo 11 - Crescimento Normal e Investigagao de Baixa Estatura). Nao 
esquecer de fazer priming com esteroides sexuais em criangas em estagio peripuberal 
antes dos testes de estimulo, visando a evitar os resultados falso-positivos. 

Investigar nos casos diagnosticados. Consanguinidade (ha algumas causas 
autossomicas recessivas para DGH), historia familiar de DGH, antecedente de TCI 
(inclusive trauma de parto, forceps etc.), altera^oes visuais ou cefaleia (sugestivas de 
tumor hipofisario), deficiencia de outros hormonios hipofisarios e sinais e sintomas 
neurologicos. 

■ Tratamento 

Inicia-se o tratamento na iniancia, com 0,1 Ul/kg/dia de GH recombinante humane 
subcutaneo 1 vez/dia (Tabela 12.1). O GH vememampolas contendo po para diluigac 
ou, dependendo da marca de GH recombinante utilizada, pode ja vir diluido em uma 
caneta preenchida com a medicagao. Cada 1 mg de GH equivale a 3 UI da medicagao 
Caso seja adquirida a apresentagao emampolas para dilui^ao, o paciente deve aspirar 
o equivalente a 0,5 mf ou 1 m£ do diluente (p. ex., equivalente a 50 ou 100 UI da 
seringa de insulina) e injetar este diluente dentro do ffasco com o po, solubilizando a 
solugao. Entao aspira-se a quantidade de liquido que estiver prescrita (usa-se a regra 
de tres para aspirar o equivalente a 0,1 Ul/kg) e guarda-se o restante na geladeira para 
ser usado no dia seguinte. Por exemplo, para uma crian^a de 30 kg, a dose aplicada 
deve ser de 3 UI. Neste caso, se for dissolvido o conteudo de um frasco de 4 UI em ] 
mf do diluente (100 UI da seringa de insulina), conclui-se que cada 25 UI da seringa de 
insulina equivalema 1 UI de GH. Portanto, essa crianga deve aspirar o equivalente a 75 
UI da seringa de insulina da medica^ao ja diluida (ou seja, 3 UI de GH) e aplicar ' 
vez/dia, guardando-se o restante para a aplicagao do dia seguinte. 

Retorno trimestral para avaliar aderencia, resposta (VC), efeitos colaterais, e para 
ajuste de dose conforme o peso da crian^a, que vai aumentando, e necessario. Avaliam- 
se, em cada consulta, peso, altura, estagio puberal e pressao arterial. Pelo menos 
anualmente avaliam-se IO, glicemia, lipidios, IGF-1,/GF binding protein 3 (IGFBP-3 
e fungao tireoidiana. Eventualmente, avalia-se a funcao adrenal. Deve-se estar atento 


para nao deixar valores muito altos de IGF-1, uma vez que existe o receio de que esse 
tratamento possa aumentar o risco de neoplasias, resistencia a insulina e diabetes 
melito tipo 2, e de complicates semelhantes aquelas que ocorrem em pacientes 
acromegalicos. 

Quando a crianqa inicia a puberdade, aumenta-se a dose para 0,15 UI/k^dia, para 
mimetizar a maior secreqao de GH que ocorre nessa fase e o estirao puberal. 

Interrompe-se o tratamento caso nao haja aumento na VC em pelo menos 50% 
quando comparada a VC antes de iniciar o tratamento, ou quando ocorrer o fechamento 
das cartilagens epifisarias ou ate VC < 2 cm/ano. O tratamento pode ser estendido un 
pouco alem dessa idade, para otimizar o pico de massa ossea da crianqa, que ocorre 
ainda alguns anos depois do fechamento das cartilagens epifisarias. 

Apos 3 a 6 meses de tratamento interrompido, deve-se testar novamente o eixo 
somatotrofico para saber se o paciente continuou deficiente de GH na vida adulta ou 
nao, uma vez que cerca de 25% dos casos de DGH na infancia apresentam teste de 
estimulo normal na vida adulta, nao se caracterizando mais como individuos com 
deficiencia de GH. Isso acontece principalmente naqueles casos de DGH idiopatica d< 
infancia. Individuos que tinham DGH na infancia com alguma causa genetica or 
estrutural ja confirmada responsavel por essa alteraqao nao precisam de novo teste na 
vida adulta, caso tenhamum IGF-1 baixo apos 1 mes da suspensao do tratamento con 
GH. 

Tabela 12." Hormonios do crescimento recombinante disponiveis no mercado. 


Genotropin® - Pfizer 


GenotropinPen 5,3 mg (caneta para refil) 

Dose minima: 0,1 mg (1 clique) 

Dose maxima: 2 mg (20 cliques) 

GenotropinPen 12 mg (caneta para refil) 

Dose minima: 0,2 mg (1 clique) 

Dose maxima: 4 mg (20 cliques) 

Genotropin Caneta preenchida 5,3 mg (16 UI) 
Caneta descartavel 
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Cada clique da caneta = 0,1 mg = 
0,3 UI Refil de 1 m£ = 16 UI = 

5,3 mg 

Cada clique da caneta = 0,2 mg = 
0,6 UI Refil de 1 m€ = 36 UI = 12 
mg 

Cada clique da caneta = 0,05 mg 




L/ujjc iniiiiiiici. u, i nig yz. unqucs j 

Dose maxima: 1,5 mg (30 cliques) 


Genotropin caneta preenchida 12 mg (36 UI) 

Caneta descartavel 

Dose minima: 0,30 mg (2 cliques) 

Dose maxima: 4,5 mg (30 cliques) 

Cada clique da caneta = 0,15 mg 

Norditropin® - NovoNordisk 

Norditropin FA 4 UI (1 vat solvente) 

Norditropin FA 12 UI (3 vat solvente) 

Cada vat = 4 UI = 1,33 mg 

Norditropin NordiLet 10 mg/1,5 vat (6,7 vagjvat) 
Caneta descartavel 

Dose minima: 0,13 mg (1 clique) 

Dose maxima: 3,87 mg (29 cliques) 

Cada clique da caneta = 0,1333 

mg 

Norditropin NordiFlex 5 m^l,5 vat (3,3 vagi vat) 

Dose minima: 0,025 mg (1 clique) 

Dose maxima: 1,5 mg (60 cliques) 

Cada clique da caneta = 0,025 mg 

Norditropin NordiFlex 10 m^l,5 vat (6,7 vag/vat) 
Dose minima: 0,05 mg (1 clique) 

Dose maxima: 3 mg (60 cliques) 

Cada clique da caneta = 0,05 mg 

Norditropin NordiFlex 15 m^l,5 vat (10 vagjvat) 
Dose minima: 0,075 mg (1 clique) 

Dose maxima: 4,5 mg (60 cliques) 

Cada clique da caneta = 0,075 mg 

Hormotrop® - Bergamo 

Hormotrop AQ 4 UI (0,5 vat diluente) 

Hormotrop AQ 12 UI (1,5 vat diluente) 

1 vat = 8 UI = 2,67 mg 

Hormotrop FA 4 UI (1 vat diluente) 

Hormotrop FA 12 UI (2 vat diluente) 

Hormotrop FA 16 UI (2 vat diluente) 

Hormotrop FA 24 UI (2 vat diluente) 


Omnitrope® - Sandoz 

Omnitrope FA 5 mg/1,5 vat 

ImU 3,3 mg 


Omnitrope FA 10 mg/1,5 vat 


1 vat = 6,7 mg 








Saizen® - Merck-Serono 


Saizen FA 4 UI (1 vat diluente) 1 vat = 4 UI = 1,33 mg 

Saizen ClickEasy 8 mg (refil) 

Apos reconstituido, o refil deve ser colocado na 

caneta One Click para aplica 9 ao 1 mt = 5,83 mg (17,5 UI) 

Observa 9 ao: cada refil contem 8,8 mg (sobram 10% 

da amostra) 

FA frasco-ampola. 

Caso ocorra permanencia da DGH na vida adulta e opte-se por manter o tratamento 
este e feito com dose fixa na vida adulta (e nao dependente do peso), visando a manter 
o IGF-1 entre a media e o limite superior da normalidade para a faixa etaria (ler mais 
sobre tratamento do DGH no adulto na Segao 4 - Neuroendocrinologia). 

Os efeitos colaterais do tratamento com GH recombinante humano (rhGH) incluen 
edemas, artralgias, retengao hidrica, apneia do sono, cefaleia, hipertensao intracraniana 
com papiledema, caibras, parestesias, tunel do carpo, nevos, ginecomastia, tragos 
acromegaloides, reagao inflamatoria no local de aplicagao, escoliose, hipertrofia de 
amigdalas e deslizamento da cabega do femur. Devido ao maior grau de resistencia a 
insulina promovido pelo GH, pode haver maior risco de hiperglicemia e sindrome 
metabolica. Ha ainda muitos estudos nao consensuais no que se refere ao maior risco de 
leucemias e linfomas nas criangas que fizeram uso de GH (nao se sabe se o risco 
aumenta pelo uso do GH ou pelos proprios fatores de risco que essas criangas muitas 
vezes apresentam, como sindromes geneticas que por si sos ja aumentam o risco desse 
tipo de neoplasia) e ao maior risco de recrudescencia de tumores de sistema nervoso 
central (SNC) nas criangas operadas desses tumores que evolulram com DGH e fizeran 
a reposigao desse hormonio. Por isso, o GH somente pode ser prescrito as criangas 
com antecedente de neoplasia apos a liberagao do oncologista. 

A resposta esperada com o tratamento com GH na crianga com DGH e que i 
crianga recupere totalmente seu canal de crescimento e volte para a curva familiar. A 
VC aumenta para cerca de 10 a 12 cm/ano no primeiro ano de tratamento, e 7 a 9 
cm/ano no 2- e no 3- ano de tratamento. O tratamento com GH e seguro, e a resposta 
costuma ser muito boa nos casos de DGH. A resposta depende tambem de idade de 





inicio do tratamento, fase puberal em que se encontra a crianga (melhor resposta nas 
criangas pre-puberes), dose e tempo de uso, estatura-alvo, altura inicial da crianga, VC 
no primeiro ano de tratamento, presenga de isoformas de receptor GHR-d3 (que e a 
isoforma de receptor que melhor responde ao GH exogeno) - no entanto, nao ha teste 
disponivel na pratica clinica para avalia^ao da presenga desta isoforma de receptor. 

Sao causas da falta de resposta esperada ao tratamento: precaria adesao ao 
tratamento, tecnica incorreta de aplicacao, diagnostico errado (nao ha falta de GH). 
insensibilidade ao GH, presen^a de anticorpos anti-GH, hipotireoidismo 
hipercortisolismo, presen^a de doengas cronicas intercorrentes associadas, 
radioterapia previa da coluna e fechamento das cartilagens epifisarias pela 10 
avangada. 

E aprovado no Brasil o tratamento comrhGH para, entre outros, os seguintes casos 
deficiencia de GH, sindrome de Turner, sindrome de Noonan, sindrome de Prader- 
Willi, criancas pequenas para a idade gestacional que nao atingiram seu canal familiar 
depois de 2 anos de idade, criancas com BE por insuficiencia renal cronica (pois se 
sabe que nessa situagao ocorre resistencia ao GH e ao IGF-1, o qual fica muito mah 
ligado as IGFBP e menos livre na circulagao) e sindrome de Leri-Weil. Apesar d£ 
liberagao da Food and Drug Administration (FDA) e de haver estudos que mostramun 
beneficio pequeno no crescimento de criancas com BE idiopatica em uso de GH, c 
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Sistema Unico de Saude (SUS) nao libera GH para o tratamento desses casos no Brasil. 
Nas situates em que a causa da BE nao e a deficiencia de GH, o tratamento e feito m 
infancia com 0,15 Ul/kg/dia de GH subcutaneo, e a resposta esperada depende da caus£ 
da BE, sendo desde um aumento de 8 a 10 cm a mais na estatura final, nos casos de 
Turner, ate apenas aproximadamente 5 cm a mais, nos casos de BE idiopatica. 


Sindrome de Laron (insensibilidade ao hormonio do 
crescimento) 

Etiologia. Causada geralmente por mutagao no receptor de GH (GH-R) ou no gene d< 
STAT5b, que causa sindrome de Laron associada a imunodeficiencia grave e 
pneumopatia grave com pneumonias de repetigao. Ha atualmente mais de 60 tipos 
diferentes de muta^oes associadas ao quadro de resistencia ao GH. 


Quadro clinico. Na sua forma completa, cursa com crianga nascida geralmente 
adequada para a idade gestacional (AIG) ou discretamente pequena, ja que a agao dc 
GH nao e necessaria para o crescimento intrautero, com queda na VC pos-natal 
cursando com BE grave (Z-escore < -3) com caracteristicas faciais semelhantes as 
encontradas na DGH, cabelos fmos, membros curtos, hipoglicemia neonatal, resistencia 
a insulina e excesso de peso ao longo da vida, atraso de IO, retardo puberal, 
micropenis, quadro clinico muito semelhante a DGH, mas com valores de IGF-1 < 
IGFBP-3 baixos na vigencia de um valor de GH elevado, o que levanta a suspeita di 
resistencia ao GH. 

Diagnostico. Idealmente e feito por analise genetica, que e muito pouco disponivel. 
Deve ser suspeitado em casos investigados para DGH que mostraram, porem, aumentc 
de GH e hiper-resposta de GH nos testes de estimulo. Entao se deve realizar o teste d( 
geragao de IGF-1 e IGFBP-3 (administra-se GH 0,1 Ul/kg, subcutaneo, a noite, pc 
quatro noites seguidas, com dosagem de IGF-1 e IGFBP-3 no dia 0 e no dia 5 apos a 
quatro inje^oes). Neste teste, nao ocorre aumento do IGF-1 maior que 15 pg f e nem 
aumento do IGFBP-3 maior que 400 pgF Atualmente existe um escore para pontuagao 
de itens importantes no diagnostico, tornando assim o diagnostico dependente da 
pontuagao desse escore: 

• Escore para diagnostico de insensibilidade completa ao GH. Sao necessarios cincc 
pontos para o diagnostico da sindrome: 
o Altura < -3 desvio padrao (DP) 
o Menor GH > 4 uU/f 
o IGF-1 basal <-2DP 
o IGFBP-3 basal <-2 DP 

o Incremento de IGF-1 no teste de geracao < 15 ng/mf 
o Incremento de IGFBP-3 no teste de geracao < 0,4 mg/f 
o GH ligado na GHBP (proteina de liga^ao ao GH) < 10%. 

Tratamento. IGF-1 recombinante (80 a 120 pg/kg) em duas inje^oes subcutaneas 
diarias. Os resultados nao sao tao animadores como aqueles obtidos com o tratamento 
com GH nos casos deficientes, mas e o unico tipo de tratamento disponivel atualmente. 


Deficiencia ou resistencia isolada ao fator de crescimento 
semelhante a insulina tipo 1 

Etiologia. Mutagao no gene do IGF-1 oudo IGF-1R. 

Quadro clinico. Crescimento intrauterino restrito (CIUR; BE de inicio pre-natal, poi 
o IGF-1 e extremamente importante para o crescimento intrauterino da crianca), con 
importante deficit de crescimento pre e pos-natal que nao responde a GH, microcefalia. 
surdez neurossensorial, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, retromicrognatia 
e face triangular. 

Diagnostico. IGF-1 baixo ou alto (depende se a mutagao e no IGF-1 ou no sei 
receptor), GH normal ou alto e IGFBP-3 normal. 

Tratamento. IGF-1 para os casos de deficiencia de IGF-1, mas sem resultado no: 
casos de pacientes com resistencia a este hormonio. 


Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo grave e uma causa endocrina de BE, que cursa com VC muito baix< 
associada a crianca com percentil de peso elevado, quando comparado ao seu percentil 
de estatura para a idade, e IO sempre atrasada. 

Pode mimetizar DGH, pois no hipotireoidismo grave a crianca nao responde aos 
testes de estimulo ao GH. Por esse motivo, deve ser sempre excluido antes da 
realizagao desses tipos de teste. 

Geralmente cursa com retardo puberal, apesar de haver descrigao de casos com 
puberdade normal ou ate precoce. 

O tratamento com levotiroxina normaliza a VC e a crianca volta ao seu canal 
familiar, caso tenha sido tratada a tempo. Em casos com demora muito grande para o 
inicio do tratamento, pode-se nao conseguir recuperar toda a estatura geneticamente 
programada para aquela crianca. 


Hipercortisolismo 

A sindrome de Cushing, endogena ou exogena pelo uso excessivo de glicocorticoides, 
alem de inibir o eixo hipotalamo-hipofisario e, com isso, atrapalhar a sintese e 


secregao do GH (podendo ser tambem uma causa de falso-positivo nos testes de 
estimulo de GH), interfere na agao do IGF-1 na placa de crescimento, reduzindo, dess* 
maneira, o crescimento da crianga. 

Cursa, assim como nos casos de hipotireoidismo, com criangas de estatura baixa, 
mas peso acima do esperado para a idade. 

Pode vir acompanhada de outros sinais e sintomas de hipercortisolismo, como 
estrias violaceas, ffagilidade capilar, hiperglicemia, hipertensao, alteragoes 
psiquiatricas, tfagilidade ossea etc. 

Deve ser tratada com a retirada do tumor produtor de glicocorticoide (ou de ACTH 
nos casos de doenga de Cushing) ou tratamento com corticoides de meia-vida mais 
curta e pelo menor tempo possivel nos casos de sindrome de Cushing exogena. 

Diabetes melito 

O diabetes melito descontrolado cursa com efeitos catabolicos (lipolise, proteolise, 
glicogenolise) e inibigao do anabolismo, de modo a comprometer o crescimento linear 
da crianga. 

A hiperglicemia pelo diabetes melito mal controlado interfere na sintese hepatica 
de IGF-1, sendo uma causa de aumento de GH com quedas de IGF-1, e, portanto, cor 
prejuizo na agao desse hormonio. Alem disso, deve-se investigar outras doengas 
autoimunes que podem estar associadas em pacientes com diabetes melito tipo 1 e 
tambem estar interferindo em seu crescimento, como hipotireoidismo e doenga celiaca. 

Portanto, deve-se sempre almejar o melhor controle glicemico possivel (assim 
como em qualquer outra doenga cronica), visando a nao comprometer o crescimento 
estatural da crianga com diagnostico de diabetes melito tipo 1. 


Pseudo-hipoparatireoidismo e pseudo-pseudo- 
hipoparatireoidismo 

O pseudo-hipoparatireoidismo e uma condigao genetica caracterizada pela resistencia 
ao paratormonio (PTH), de modo que a crianga tern quadro clinico de hipocalcemia e 
hiperfosfatemia, podendo haver consequencias maleficas desse desequilibrio 



eletrolitico, como crises convulsivas, mas na vigencia de PTH elevado. 

Como achados fenotipicos, esses pacientes tern quadro clinico de BE associada or 
nao a outros achados conhecidos como osteodistrofia de Albright (ver Capitulo 36 - 
Hipoparatireoidismo, Pseudo-hipoparatireoidismo e Pseudo-pseudo- 
hipoparatireoidismo). 

Alguns pacientes podem ter o quadro apenas fenotipico (osteodistrofia de Albright, 
que cursa com BE), sem o quadro eletrolitico de hipocalcemia e hiperfosfatemia. 
Nesses casos, denomina-se de pseudo-pseudo-hipoparatireoidismo. 

Apesar de ser importantissimo o controle eletrolitico do calcio e do fosforo nos 
pacientes com pseudo-hipoparatireoidismo, o tratamento adequado nao corrige a BE 
desses pacientes. 


Raquitismo 

A falta de vitamina D, mais comumente, por falta de exposigao solar, baixa ingestao, 
disabsorgao, uso de medicamentos anticonvulsivantes, hepatopatias ou nefropatias, ou, 
menos comumente, a falta de calcio na dieta, podem cursar com quadro clinico de 
raquitismo, caracterizado pela BE associada a outros achados, como arqueamento das 
pernas, rosario raquitico, epifises alargadas, fraturas emgalho verde. 

Esses pacientes cursam com elevagao dos niveis de fosfatase alcalina (FAL) e 
redugao dos niveis sericos de calcio e vitamina D. Mais raramente, o raquitismo pode 
ser em decorrencia de niveis baixos de fosforo, em casos geneticos ou tumores 
produtores de fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23) que estimulam a 
fosfaturia na crianga. 

O tratamento com vitamina D, calcio, calcitriol (ou fosforo, nos casos de raquitismo 
hipofosfatemico e retirada dos tumores produtores de FGF-23) normaliza a VC di 
crianga e melhora seu canal de crescimento, sendo esta melhora proporcional a 
precocidade e ao tempo de tratamento instituido. 


Smdrome de Leri-Weil (mutagao do gene SHOX) 


Incidencia. 1:2.000 a 4.000 nascidos vivos. 


Etiologia. Doenga autossomica dominante causada pela mutagao do gene SHOX, que 
esta presente na regiao pseudoautossomica do cromossomo sexual. 

Quadro clinico. BE de inlcio pos-natal, com manifestagao discreta na infancia e mais 
clara durante a puberdade, com encurtamento do segmento medio dos membros 
(antebrago e pernas). Dessa maneira, ocorre BE desproporcional, com relagao SH/P 
(SH, altura sentada, e H, altura em pe) elevada. Ha limitagao de movimentagao de 
cotovelo e punho e deformidade de Madelung no antebrago (luxagao dorsal da porgao 
distal da ulna). 

Diagnostico. Analise genetica molecular do gene SHOX. 

Tratamento. GH, 0,15 Ul/kg/dia, traz beneflcio de aproximadamente 7 a 8 cm de 
crescimento na estatura final, conforme resultados de alguns estudos. 


Acondroplasia e hipocondroplasia (displasias esqueleticas) 

Etiologia. Doengas autossomicas dominantes, causada por mutagao do gen qFGFR3. 
Essa mutagao faz com que a placa epifisaria desses pacientes sofra maturagao aberrante 
de condrocitos, hipocelularidade e desorganizagao estrutural. 

Quadro clinico. BE de inicio pos-natal, com VC reduzida desde o nascimento, mas 
mais evidente apos os 2 anos de idade. Encurtamento do segmento proximal dos 
membros (coxa e brago), causando BE intensa, desproporcional, de inicio precoce e 
acentuagao com a idade. Causa ainda macrocefalia relativa, fronte proeminente, 
hipoplasia da face, acentuagao de lordose lombar, mao pequena, braquidactilia, dedos 
sem diferenca de tamanho, extensao incompleta do cotovelo e estreitamento do canal 
espinal e do espa^o interapendicular. 

Diagnostico clinico. Confirmado pelo estudo da mutagao genetica. 

Tratamento. O tratamento com GH nessa populagao nao trouxe beneficio tac 
importante na estatura final, alem de promover crescimento principalmente vertebral e 
nao nos membros, aumentando a desproporcionalidade corporal desses pacientes, e 
aumentou o risco de deslizamento vertebral. Portanto, atualmente, esse tratamento nao 
esta indicado para essa situa^ao. 


Retardo do crescimento intrauterino 


A maioria das criangas que nascem PIG apresenta um catch up growth (periodo de 
aumento da VC, nos quais elas obtem normal izacao do seu comprimento em ate 2 a 3 
anos de vida). As vezes, os prematuros podem demorar um tempo maior, apenas 
atingindo um Z-escore normal com 4 anos de vida. No entanto, cerca de 10 a 15% 
dessas criangas nao atingem seu canal familiar e permanecem com BE e Z-escore < -2. 
semmotivo definido para isso. 

Algumas causas de CIUR com falha em obtengao da estatura normal apos 2 anos dt 
idade sao a presenga de sindromes geneticas, como a sindrome de Silver-Russel, que se 
caracteriza por nascimento de crianga PIG, com facies triangular, assimetria de 
extremidades e clinodactilia do quinto quirodactilo. Alguns casos de sindrome de 
Turner tambem ja podem nascer PIG, apesar de a maioria dos casos dessa sindrome 
evoluir com quadro de BE pos-natal. 

Criangas que ficaram com BE apos 2 anos de idade e nasceram PIG podem se 
tratadas com hormonio do crescimento humano (hGH) 0,15 Ul/kg/dia (tratamentc 
aprovado pela FDA), com um beneficio comprovado de cerca de ate 10 a 15 cm na 
altura final, dependendo da idade de inicio de tratamento e do tempo de uso do hGH. C 
ideal e que essas criangas comecem a ser tratadas por volta dos 5 anos de idade. 
Devem ser monitoradas para risco de obesidade, resistencia a insulina, sindrome 
metabolica e sindrome dos ovarios policisticos (comprovadamente maior nessa 
populagao). Tambem ha maior risco de adrenarca e puberdade precoces neste grupo de 
pacientes. 

Sindrome de Noonan 

E uma doenga de causa genetica (maioria dos casos causada pela mutagao autossomica 
dominante do gen qPTPNII, mas ha casos descritos com mutacoes em genes da via 
RAS-MAPK, como os genes KRAS, SOS1, RAF1, MEK etc.). Sua incidencia e de 
1:1.000 a 5.000 nascidos vivos, acometendo igualmente ambos os sexos. Causa quadro 
clinico de BE associada a atraso puberal, retardo intelectual leve em ate 50% dos 
casos e, em alguns casos, achados de criptorquidia e micropenis. 

A BE e de inicio pos-natal e proporcionada. 

Outros achados fenotipicos da docnca sao pcscoco curto e alado, implantacao baixa 



e malformagoes das orelhas, ptose e hipertelorismo ocular, facies triangular, palato 
ogival, malformacoes dentarias, micrognatia, encurtamento de quirodactilos, 
hipertelorismo mamario, deformidades toracicas, cubito valgo, cardiopatias congenitas 
(sendo a mais comum a estenose de arteria pulmonar, seguida de cardiomiopatia 
hipertrofica e defeitos do septo atrial), diateses hemorragicas e linfedema. 

O diagnostico e clinico, feito pela facies sugestiva associada a criterios maiores ou 
menores sugestivos da doenga, conforme o escore de van der Burgt (Tabela 12.2). A 
analise genetica molecular pode ser feita para pesquisa de mutagao nos genes citados 
anteriormente, mas esse tipo de analise nao e amplamente disponivel em todos os 
centros. 

Apesar de nao haver deficiencia de GH nos testes de estimulo, o tratamento con 
0,15 U/kg/dia de hGH subcutaneo pode ser feito e trazer para esses pacientes un 
beneficio de ate 10 a 15 cm a mais na estatura final. 


Baixa estatura familiar (genetica) 

E a causa mais comum de BE emnosso meio. 

Etiologia. Ainda nao definida. Sabe-se que e genetica, mas atualmente so se consegue 
explicar pouquissimos genes que alteram a estatura, ainda faltando identificacao de 
muitos genes responsaveis pelo potencial genetico do individuo. 

Quadro clinico. BE com desenvolvimento puberal adequado, IO compativel com £ 
cronologica, VC normal e estatura compativel com o canal familiar. 

Diagnostico. Z-escore da altura menor que -2, mas com altura dentro do canal 
familiar (menos de 1,5 DP de diferenga para sua estatura-alvo). Idade ossea, puberdade 
e eixos hormonais normals. 

Tratamento. Nao ha indicagao para uso de hGH nesta situagao, mas pode-se tentai 
este tratamento off label (ou seja, um tratamento fora de indi cacao da bula) em casos de 
Z-escore muito baixo, sabendo-se que a resposta nao costuma ser muito boa. E 
necessario discutir muito bem os riscos e beneficios com a familia. 

Tabela 12.2 Escore de van der Burgt para diagnostico de sindrome de 
Noonan. Define-se o diagnostico na presenga de facies tipica associada a um 


criterio maior ou a dois criterios menores, ou na presenga de fascies sugestiva 
associada a dois criterios maiores ou a tres criterios menores. 


Caracteristicas clinicas 

Criterios maiores 

Criterios menores 

Fascies 

Tipica 

Sugestiva 

Comprometimento cardiaco 

Estenose de valvula 

pulmonar ou alteragao 
tipica no eletrocardiograma 

Outro comprometimento 

cardiaco 

Altura 

Menor que o terceiro 
percentil 

Menor que o decimo 
percentil 

Torax 

Pectus escavatum ou 

carinatum 

Alargamento de torax 

Historia familiar 

Parente de primeiro grau 
com diagnostico definido 

Parente de primeiro grau 
com diagnostico sugestivo 


Retardo mental 


Outros achados 

Criptorquidia 

Displasia linfatica 

Algum dos tres anteriores 


Retardo constitucional do crescimento e desenvolvimento 

E a causa mais comum de BE em homens, pouco comum em mulheres (mulheres 
geralmente tern mais puberdade precoce, e homens geralmente tern mais puberdade 
atrasada). Geralmente ha historia familiar positiva de RCCD. 

Quadro clinico. Crianga que passa toda sua infancia crescendo com VC pre-pubera] 
normal, mas sempre seguindo um percentil de estatura menor que o esperado para o seu 
potencial genetico. Quando chega a idade da puberdade, como ha atraso para iniciar o 
estirao puberal, a crianga cai para percentis ainda menores de estatura, mantendo um Z 
da altura < -2 e longe do seu canal familiar. A IO e atrasada 2 anos ou mais, e a 
puberdade e atrasada. A idade estatural e compativel com a IO, e nao com a 
cronologica. Quando a estatura e avaliada para a IO, fica dentro do canal familiar (or 






seja, a estatura final prevista pelo metodo de Bayley e Pinneau e compativel com a 
estatura-alvo). Todo o desenvolvimento ocorre baseado na IO, que esta atrasada. A 
previsao de altura pela tabela de Bayley e Pinneau, presente noCapitulo 11, e normal. 
A crianca entra na puberdade um pouco mais tarde, e entao tern o estirao normalmente, 
atingindo seu canal familiar mais tarde que as outras criancas da mesma idade. Tern 
otimo prognostico em termos de altura. 

Diagnostico. Suspeitado conforme o quadro clinico, e confirmado retrospectivamente 
avaliando-se a evolugao da crianga. Caso haja suspeita de DGH nessas criancas e opte- 
se pela realizagao de teste de estimulo de GH, deve-se lembrar sempre de fazer o 
priming com esteroides sexuais, visando evitar os falso-positivos. 

Tratamento. Pode ser de conduta expectante ou tenta-se iniciar a puberdade, caso a 
crianga esteja muito incomodada com o seu atraso puberal. A puberdade, uma vez 
iniciada, promove estirao do crescimento, de modo que a crianga acelerara o seu ganho 
de altura final. Como induzir a puberdade: 

• Nos meninos (se acima de 14 anos, ainda nao puberes): testosterona 50 mg 
intramuscular uma vez ao mes por 4 a 6 meses ate o proprio organismo iniciar a 
produgao autonoma da testosterona. A resposta geralmente e muito boa, com 
crescimento de ate 10 cm no primeiro ano, alem de aumento testicular e niveis 
sericos puberes de testosterona cerca de 1 ano apos o tratamento 

• Nas meninas (se acima de 13 anos, ainda nao puberes): inicia-se estrogeno dose bai 
(estrogenios equinos conjugados 0,07 a 0,15 mg, via oral, 1 vez/dia) ate o proprio 
organismo desencadear a puberdade e a produgao autonoma de estradiol. 


Baixa estatura idiopatica 

A etiologia e desconhecida na baixa estatura idiopatica (BEI). 

Inclui as criancas que nasceram AIG, saudaveis, sem doen^as cronicas, com boa 
nutrigao, bom aspecto social, secregao de GH adequada, que apresentam quadro clinico 
de BE, fora do canal familiar, puberdade e IO normais. Inclui as criancas com Z dt 
altura menor que -2 na ausencia de achado de qualquer patologia que explique a BE. 
apos avalia^ao completa por endocrinologista, incluindo testes de estimulo de secregao 
deGH. 


O prognostico e ruim. 

O tratamento com hGH e aprovado para essas situates (FDA aprovou em 2003 c 
uso de hGH para criangas com BEI e Z-escore < -2,25) e pode ser tentado (0,H 
Ul/kg/dia), principalmente em casos de Z-escore muito baixo, abaixo de -3. Mas £ 
resposta e ruim, em media de 3,5 a 7,5 cm de ganho de estatura final apos 4 a 7 anos de 
tratamento (aproximadamente 1 cm a mais por ano de tratamento). Comum custo de 20 
mil euros para cada 1 cm ganho. Idealmente, deve-se iniciar o tratamento por volta dos 
5 anos de idade para obtengao de melhores resultados. No Brasil, o SUS nao libera Gf 
gratuitamente para tratamento desses casos. 

A resposta no primeiro ano de tratamento e um bom preditor. Caso nao haja 
resposta comaumento de VC empelo menos 3 cm/ano no primeiro ano (ou aumento err 
pelo menos 50% na VC do ano anterior), provavelmente a resposta ao restante do 
tratamento tambem devera ser bastante precaria e, portanto, a continuidade do uso de 
hGH deve ser desencorajada. 

Os criterios de boa resposta ao GH sao: incremento absoluto de 3 cm/ano na VC 
(ou de 50% na VC do ano anterior), aumento de 1 DP na VC e incremento do Z d< 
altura empelo menos 0,3 a 0,5 no primeiro ano. 
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Puberdade Normal e Puberdade Precoce 


Definigao 

A puberdade e o periodo de transigao entre a iniancia e a vida adulta, caracterizada por 
desenvolvimento gonadal (ovarios e testlculos), aparecimento dos caracteres sexuais 
secundarios, aquisigao das fungoes reprodutivas e modifica^oes psicologicas. 

O inicio da puberdade e influenciado por fatores geneticos (idade da menarca 
materna e inicio da puberdade paterna), raciais, ambientais, sociais, alem da tendencia 
secular. 


Puberdade normal 

■ Menino 

A puberdade normal do menino inicia-se entre 9 e 14 anos. Seu primeiro sinal e o 
aumento testicular, atingindo 2,5 cmde diametro (equivalente a 4 cm 3 de volume). Com 
este tamanho, os testiculos passam a ser considerados G2 pela classificagao de Tanner 
(Tabela 13.1). 

Sequencialmente, ocorre a pubarca, caracterizada pelo aparecimento de pelos 
axilares e pubianos. Nos meninos, a pubarca depende mais da producao de androgenos 
testiculares, enquanto nas meninas e dependente das adrenais. O aumento de androgenos 
adrenais e conhecido como adrenarca e ocorre independentemente da maturacao 
hipotalamo-hipofise-gonadal (gonadarca). Geralmente, a pubarca surge depois que os 
testiculos atingiramcerca de 8 a 10 cm 3 (ou seja, estadio G3 de Tanner). 

O estirao de crescimento no sexo masculino ocorre no final da puberdade, quando o 
menino ja se encontra no estadio G3/G4 de Tanner. Nesse momento, os valores de 
testosterona, comumente, estao acima de 100 mg/m£ e a idade ossea encontra-se entre 



13 e 15 anos. As cartilagens epifisarias se fecham apos 1 a 2 anos do final do estirao 
puberal, ou seja, o crescimento acaba aos 18 anos de idade ossea (IO) 
aproximadamente no menino. 


Tabela 13.1 Estadiamento de Tanner no menino. 


Estadio 

Gonadas (G) 

G1 

Testiculos < 2,5 cm de diametro (< 4 cm 3 de volume) - pre-puberes 

G2 

Testiculos > 2,5 cm de diametro (> 4 cm 3 de volume). Pele da bolsa escrotal 
se torna fina, avermelhada e pregueada 

G3 

Crescimento do penis, principalmente em comprimento. Testiculos > 3,5 cm 
de diametro (> 8 cm 3 de volume) 

G4 

Crescimento do penis em largura e desenvolvimento da glande. Testiculos > 

4,5 cm de diametro (> 12 cm 3 de volume). Bolsa testicular mais pigmentada 

G5 

Genitalia adulta e testiculos > 5 cm de diametro (> 15 cm 3 de volume) 

Estadio 

Pelos (P) 


P1 Ausencia de pilificagao genital 


P2 Pelos lisos, finos e discretamente pigmentados na base do penis 

Pelos mais grossos, mais pigmentados e encaracolados, em diregao a sinfise 
pubica 

P4 Pelos com padrao adulto, sobre toda a area pubiana 

P5 Pelos atingindo a face interna da coxa, com padrao adulto 

■ Menina 

A puberdade normal da menina inicia-se entre os 8 e 13 anos. Seu primeiro sinal e o 
aumento na velocidade de crescimento (VC), apos o qual aparece a telarca (M2 da 
classificagao de Tanner - Tabela 13.2 e Figura 13.1). 








Tabela 13.2 Estadiamento de Tanner na menina. 


Estadio 

Mamas (M) 

Ml 

Ausencia de broto mamario 

M2 

Broto mamario subareolar, aumento da areola 

M3 

Broto mamario que ultrapassa os limites da areola, mas ainda nao 
ha separapao dos contomos 

M4 

Forma-se um duplo contomo (um monte areolar separado de um 
monte glandular) 

M5 

Mama adulta. Recessao da areola para o contomo da mama 

Estadio 

Pelos (P) 


P1 Ausencia de pilificapao genital 


P2 


Pelos lisos, finos e discretamente pigmentados sobre os grandes 
labios 


Pelos mais grossos, mais pigmentados e encaracolados, em dircgao 
a sinfise pubica 

P4 Pelos terminais, sobre toda a area pubiana 

P5 Pelos atingindo a face interna da coxa, com padrao adulto 


Posteriormente, ocorre a adrenarca, dependente de androgenos adrenais, com 
aparecimento de pelos pubianos, axilares, oleosidade da pele, acne e odor axilar. 

Por ultimo, ocorre a menarca (em torno de 12 anos), que marca o fim da puberdade 
e do estirao de crescimento. Depois da menarca, a menina ainda cresce por 1 a 2 anos, 
mas em velocidade reduzida, e as cartilagens epifisarias se fecham por volta dos 16 
anos de IO. 

■ Secreqao hormonal durante a puberdade normal 

Inicialmente, ha um aumento na secreqao pulsatil do hormonio liberador de 








gonadotrofina (GnRH) hipotalamico. Este hormonio se liga ao seu receptor hipofisaric 
nos gonadotrofos e, quando e liberado em pulsos, estimula os gonadotrofos a 
secretarem as gonadotrofmas, o hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo- 
estimulante (FSH) tambemde forma pulsatil. 

• Fatores que estimulam o GnRH: glutamato, norepinetfina, dopamina, serotonina e 
leptina 


Desenvolvimento mamario e pelos pubianos 



Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5 



Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5 


Estadio 1 



Desenvolvimento genital e pelos pubianos 

Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5 



Figura 13.1 Estadiamento puberal. Criterios de Marshall-Tanner. 









































• Fatores que inibemo GnRH: opioides, acido gama-aminobutirico (GABA), peptidio 
intestinal vasoativo (VIP), hormonio liberador de corticotrofina (CRH), melatonin, 
e prolactina. 

Aqoes do hormonio luteinizante 

• Na menina: o LH ativa o LH-r (LH-receptor) nas celulas da teca ovariana, estimulan 
a captagao de colesterol por essa camada, promovendo o inicio da esteroidogenese 
gonadal e da produgao de progesterona e de androgenos ovarianos (que depois vao 
ser aromatizados a estrogenos na camada granulosa dos ovarios, por estimulo do 
FSH) 

• No menino: o LH ativa o LH-r nas celulas de Leydig do testiculo (correspondem < 
20% do volume testicular), estimulando a esteroidogenese gonadal e a produgao de 
androgenos testiculares, principalmente a testosterona. A maior parte da 
testosterona no sexo masculino e de produ^ao testicular (95%), sendo apenas 5% de 
produ^ao adrenal. Sua maior parte circula ligada a proteinas [54% a albumina e 
44% a globulina ligadora do hormonio sexual (SHBG)], e apenas 2 a 3% circula de 
forma livre. Perifericamente, esta testosterona sera convertida pela enzima 5-alfa- 
redutase tecidual em de-hidrotestosterona (DHT) - 80% da DHT e produzida n< 
periferia, sendo apenas 20% produzida dentro dos proprios testiculos. Uma parte da 
testosterona tambeme aromatizada perifericamente em estradiol. 

Aqoes do hormonio fohculo-estimulante 

• Na menina: o FSH ativa o FSH-r (FSH-receptor) nas celulas da camada granulosa d 
ovarios, estimulando a formagao de foliculos e a aromatizagao dos androgenos 
ovarianos provenientes da teca em estrogenos 

• No menino: o FSH ativa o FSH-r das celulas de Sertoli testiculares, estimulando 
espermatogenese, a formagao dos tubulos seminiferos (que compoem 80 a 90% do 
volume testicular), a produgao de inibina A e B (que fazem feedback negativo com 
a hipofise, inibindo a produgao de FSH) e de ativina (que faz feedback positivo e 
estimula a secregao de mais FSH). 


Puberdade precoce 


A puberdade precoce (PP) e definida pelo aparecimento dos caracteres sexuais 
secundarios antes dos 8 anos nas meninas (um criterio adicional e menarca antes dos 9 
anos) e antes dos 9 anos nos meninos. 

■ Classificagao 

• Variantes do desenvolvimento puberal normal: 
o Telarca precoce isolada 

o Pubarca precoce isolada 

o Sangramento pre-puberal isolado (pode ter causa hormonal ou nao hormonal) 

• Puberdade precoce: 

o Central ou dependente de gonadotrofmas (PPDG) 
o Periferica ou independente de gonadotrofmas (PPIG). 

■ Avaliagao clinica 

Anamnese. Questionar quando iniciaram os caracteres sexuais, ordem de 
aparecimento, velocidade de progressao, uso de medicamentos ou cremes que 
contenham esteroides sexuais, historico de traumatismo cranioencefalico (TCE), 
infecgoes, doengas ou inflamagoes de sistema nervoso central (SNC), convulsoes. 
sinais ou sintomas neurologicos, cirurgia ou radioterapia de SNC e antecedente de 
puberdade precoce em familiares. 

Exame ffsico completo. Estadiamento de Tanner, tamanho e consistencia testicular, 
pele da bolsa escrotal, comprimento e Z-score do penis, pilificagao pubiana, mamas, 
peso, altura, idade estatural, grafico de crescimento, VC, acne, oleosidade de pele e 
cabelo, odor e pelos axilares, desenvolvimento muscular, palpagao abdominal (avaliar 
a presenga de massas em abdome ou pelve), lesoes cutaneas com manchas cafe com 
leite sugestivas de McCune Albright (MCA), neurofibromas etc. 

Avaliagao laboratorial: 

• LH, FSH, estrogenio (nas meninas) e testosterona (nos meninos). Uma menina con 
PPDG pode apresentar estrogeno em valor pubere (> 20 pg/mf) ou nao. Ja um 
menino com PPDG possui testosterona sempre em valores puberes (> 14 ng/cf), 
nunca baixos. Os valores de LH basal podem ser puberes > 0,6 \J/C (IFMA, metodc 
imunofluorometrico) ou > 0,2 U/f (ICMA, metodo quimioluminescencia). A 


dosagem de FSH basal ou apos estimulo com GnRH nao e util para o diagnostico de 
PPDG; porem, quando seus valores estao baixos ou suprimidos, sugerem c 
diagnostico de puberdade precoce de origem periferica 

Se LH basal < 0,6 Ulf (IFMA) ou < 0,2 \Jl£ (ICMA), deve-se pedir o teste de 
estimulo com GnRH, podendo ser realizado de duas maneiras: 
o GnRH 100 pg IV (coleta de LH nos tempos -30, 0, 15, 30, 45, 60, 90 min). O pic 
de LH > 6,9 ULf (IFMA) em meninas ou > 9,6 UH (IFMA) em meninos ou > i 
U \J£ (ICMA) em ambos os sexos, confirma ativagao do eixo hipotalamo- 
hipofise-gonadal (HHG), sugerindo puberdade precoce central ou dependente 
de gonadotrofmas 

o Luprolida depot 3,75 mg, intramuscular (IM) ou algum outro analogo de GnRH d 
deposito, com coleta de dosagem de LH e FSH 2 h apos a aplicagao. Um valo 
de LH > 10 ULf (IFMA) em ambos os sexos indica que o eixo HHG est; 
ativado 

o Pacientes comPPIG apresentam valores de LH e FSH baixos, mesmo nos testes ' 
estimulo. 

• Hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina (T4) livre: hipotireoidismo grave comT! 
muito elevado pode estimular o receptor de FSH pela similaridade entre esses 
hormonios (todos tern a mesma subunidade alfa), causando uma PPIG (LH e FSI 
suprimidos) com gonadas aumentadas, conhecida como sindrome de Van Wyk e 
Grumbach 

• Gonadotrofma corionica humana (hCG): tumores produtores de hCG podem estimuk 
o receptor de FSH pelo mesmo mimetismo molecular descrito anteriormente para c 
TSH, causando PPIG com gonadas aumentadas 

• Androgenos adrenais em caso de sinais de hiperandrogenismo ou virilizagao - de- 
hidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de DHEA (s-DHEA), androstenediona, 11 
OH-progesterona, composto S 

• Excluir hiperplasia adrenal congenita (HAC) nao classica (teste da cortrosina) en 
casos suspeitos com hiperandrogenismo. Principalmente em casos em que a 
primeira manifestagao e a pubarca, e nao a telarca 

Avaliagao de exames de imagem: 

• Radiografia de maos e punhos da mao nao dominante para idade ossea 


Ultrassonografia (USG) pelvica: avaliar dimensoes ovarianas e uterinas, presence 
de cistos, neoplasias e espessamento endometrial: 

o Ovario pre-pubere: < 1 a 1,5 cm?. A presenga de cistos pode ocorrer, mas se 
houver mais de seis cistos commenos de 1 cm sugere PPDG. Cistos acima de 1 
cm podem ser a origem da produgao hormonal, como em sindrome de Me Cune- 
Albright ou cistos ovarianos autonomos 

o Utero pre-pubere: <3,4 cm de comprimento no maior eixo, menor que 3 cm? de 
volume 

USG ou tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve, se houver suspeita de 
tumor adrenal 

• USG testicular na suspeita de tumor testicular 

• TC de torax na suspeita de tumor de mediastino 

• Ressonancia magnetica (RM) de regiao hipotalamo-hipofisaria: idealmente, deve sei 
feita em todas as crian^as com diagnostico de puberdade precoce central para 
excluir causas centrais, principalmente nos meninos, onde 50% apresentam causas 
organicas. Nas meninas, alguns advogam so realizar se tiveremmenos de 6 anos, ja 
que acima desta idade a grande maioria sera de causa idiopatica. 

■ Condutas na puberdade precoce 
Telarca precoce isolada 

Consiste no aumento uni ou bilateral das mamas em idade inferior a 8 anos, isolado, 
nao acompanhado de aumento de VC, pubarca, menarca, avanco de idade ossea or 
qualquer outro sinal de puberdade verdadeira. E a forma mais comum de precocidade 
sexual. E benigna, autolimitada, tern otimo prognostico, nao compromete a estatura final 
e nem a idade da menarca. Muitas vezes, as mamas podem regredir espontaneamente e 
voltar a crescer so na fase puberal, ou permanecem estaveis ate a puberdade, quando 
entao se desenvolvemcompletamente. A fisiopatologia ainda nao esta esclarecida. 

Laboratorialmente, o valor de estrogeno, progesterona, LH e FSH sao todos pre 
puberes. Nao ha ativagao do eixo gonadal. O LH basal e menor que 0,6 XJ\£ (IFMA) e 
menor que 0,2 Ul/f (ICMA) e, se for feito teste de estimulo com GnRH, o pico de LI 
sera menor que 6,9 Ul/f (IFMA), e menor que 5 ULf (ICMA). O teste do GnRH < 
geralmente desnecessario nesses casos, exceto quando ha duvida diagnostica com 


puberdade precoce central. Nessa situagao, tem-se um carater progressive da telarca e 
aparecimento de outros caracteres sexuais secundarios. Os tamanhos ovariano e uterino 
sao pre-puberes a USG. 

Na telarca precoce isolada, deve-se orientar os pais e a crianga sobre a 
benignidade do quadro e a necessidade apenas de seguimento clinico, sem necessidade 
de uso de medicares. Deve-se realizar a avaliagao clinica periodica da crianga, visto 
que 13% das telarcas precoces podem evoluir para puberdade precoce. 

Pubarca precoce isolada 

Consiste no aparecimento de pelos pubianos e/ou axilares antes dos 8 anos nas meninas 
ou 9 anos nos meninos. O termo adrenarca precoce e utilizado para definir a elevagao 
precoce dos androgenos adrenais, resultando na pubarca precoce. Pode estar associado 
a alguns outros sinais de elevagao de androgenos, como acne, oleosidade da pele, odor 
axilar e odor corporal. 

Pode ocorrer aumento da velocidade de crescimento e de avango de IO em ate 2 
anos, mas sem progressao de outros sinais da puberdade. Pode ou nao afetar um pouco 
a estatura final. 

Laboratorialmente, e necessario que se faca um teste da cortrosina para excluir 
HAC forma nao classica. O eixo HHG esta inativado - LH, FSH, estradiol (E2), pr< 
puberes. Ja os androgenos adrenais podem estar elevados em50% dos casos (s-DHEA 
DHEA, androstenediona, 17-hidroxiprogesterona). 

A fisiopatologia parece ser o aumento de androgenos adrenais, por uma maturacao 
precoce da camada reticulada da adrenal. Dentro da adrenal, algumas enzimas sao 
constitucionalmente ativas, como a 17-hidroxilase. No entanto, a 17,20-liase geralmente 
fica quiescente durante a infancia, e geralmente so se ativa em um determinado 
momento da vida (adrenarca), de modo que as adrenais passam a produzir androgenos 
adrenais. Na pubarca precoce isolada, a 17,20-liase comega a funcionar precocemente, 
e entao a camada reticulada da adrenal se ativa, iniciando a produgao de hormonios 
androgenicos capazes de promover a pilificagao. Nas meninas, para que ocorra o 
surgimento de pelos, geralmente e necessaria a presenga de um pouco de estrogeno, por 
isso, as vezes meninas hipogonadicas so desenvolvem pilificagao apos o inicio da 
terapia de reposigao hormonal - RH). Uma vez nascidos, os pelos nao precisam mais 



de estrogemo para se manter, por isso, a inibigao do eixo HHG em casos de puberdade 
precoce central com GnRH nao provoca queda dos pelos. 

A conduta na pubarca precoce isolada deve ser expectante, apenas seguimento 
clinico. 

Sangramento vaginal pre-puberal isolado 

Caracteriza-se por sangramento vaginal em meninas menores de 9 anos, sem carater 
ciclico, semoutros sinais puberais, semaumento de VC, semtelarca, sem pubarca, sen: 
avango de IO e sem anormalidades genitais. O sangramento vaginal pre-puberal isoladc 
pode ser decorrente de causas hormonais, como cistos ovarianos autonomos, ou de 
causas nao hormonais, e nesses casos e sempre necessario excluir manipulagao genital 
e abuso sexual. 

Laboratorialmente, o eixo HHG esta bloqueado (LH, FSH e E2 sao pre-puberes). 

O prognostico e bom, pois geralmente os sangramentos vaginais param 
espontaneamente por alguns anos e depois a puberdade normal e retomada na idade 
certa, e completada pelo inicio dos ciclos menstruais regulares no final do 
desenvolvimento puberal. 

Puberdade precoce dependente de gonadotrofinas ou central 
A PPDG mimetiza a puberdade normal, ocorrendo com a mesma progressao de urm 
puberdade normal. Nas meninas, inicia-se com aumento de VC, seguida da telarca. 
pubarca, e por ultimo menarca, associada ao avango de idade ossea. Nos meninos, 
inicia-se com aumento do volume testicular, seguido de pubarca, e, por fim, o estirao de 
crescimento associado ao avango de idade ossea. Ocorre antes dos 8 anos nas meninas 
e antes dos 9 anos nos meninos. Laboratorialmente, ocorre elevagao dos esteroides 
sexuais (estrogenos nas meninas, testosterona nos meninos) com LH basal > 0,6 Ul/f 
(IFMA) ou > 0,2 U£ (ICMA). O pico do LH apos estimulo com GnRH 100 pg IV e 
6,9 UIA nas meninas e > 9,6 UI It nos meninos (IFMA) ou > 5 \JE (ICMA) em ambos oi 
sexos. Deve ser sempre realizada RM da regiao hipotalamo-hipofisaria nesses casos. 
para excluir causas organicas de puberdade precoce central. 

A PPDG e mais comum no sexo feminino que no sexo masculino. Nesses casos, c 
puberdade precoce e sempre isossexual. A crianga comega a crescer de maneira 



acelerada e a se desenvolver mais rapidamente que seus colegas da mesma idade, 
tornando-se geralmente o mais alto da turma, mas, se nao for tratado de maneira 
adequada, as epifises osseas se fecham rapidamente e o crescimento cessa antes do 
esperado, cursando com baixa estatura na vida adulta. 

Causas (Tabela 13.3) 

• Idiopatica: 70 a 98% dos casos emmeninas 

• Familial: mutacao inativadora no gene MKRN3 que possui um papel supressor no 
inicio da puberdade. A heran^a e autossomica dominante de transmissao paterna, 
visto que o alelo materno e silenciado (imprinting materno) 

• Alteragoes de SNC: hamartomas hipotalamicos, tumor de SNC, malformagoe 
congenitas, infec^oes ouprocessos inflamatorios de SNC, radioterapia selar, TCE 
asfixia perinatal). No sexo masculino, as anomalias neurologicas sao responsaveis 
por 2/3 dos casos de puberdade precoce, e os tumores do SNC representan 
aproximadamente 50% dos casos 

Tabela 13.3 Causa de puberdade precoce central. 


Sem anomalias do sistema nervoso central 


Idiopatica 

Genetica: 

• Muta 9 des ativadoras no KISS1R e KISS1 

• Muta 9 des inativadoras no MKRN3 

• Anormalidades cromossomicas 

Secundaria a exposi 9 ao previa aos esteroides sexuais: 

• Imigra 9 ao e ado 9 ao intemacional (fatores ambientais) 

• Puberdade precoce periferica 
Desreguladores endocrinos 


Com anomalias do sistema nervoso central (organica) 






Hamartoma hipotalamico 

Malforma 9 des congenitas: cisto aracnoideo, mielomeningocele 

Tumores: astrocitomas, gliomas, pinealomas, disgerminomas nao secretores de hCG, 
meningeomas 

Infec 9 oes 

Radia 9 ao 

Trauma 

Fonte: Macedo DB eta/., 2014. 

• Exposigao previa a esteroides sexuais por longos periodos pode levar a maturagao 
prematura do eixo HHG (p.ex., por tratamento tardio de HAC virilizante, ou d( 
tumores secretores de esteroides sexuais, ou de testotoxicose, ou por McCune- 
Albright etc.). 

O hamartoma hipotalamico e uma malformagao congenita, nao neoplasica, 
constituida de tecido hipotalamico ectopico na base do cerebro, no assoalho do terceiro 
ventriculo. O hamartoma hipotalamico content neuronios secretores de GnRH ou fatores 
estimuladores da secregao de GnRH. Pode ser assintomatico, apresentar apenas 
manifestagoes neurologicas ou levar a puberdade precoce central associada ou nao a 
sintomas neurologicos. 

O quadro clinico e caracterizado pelo desenvolvimento sexual muito precoce 
(geralmente antes dos 4 anos) e pode vir associado a epilepsias focais, generalizadas 
ougelasticas (crises de risos imotivadas). 

O diagnostico e confirmado por RM da regiao hipotalamo hipofisaria, onde se 
encontra uma imagem tipica: massa isointensa, entre o infundibulo e os corpos 
mamilares, sem realce apos o contraste. Tipicamente nao ocorre crescimento da massa. 
Caso haja crescimento, deve-se avaliar diagnosticos diferenciais (Figura 13.2). 

O tratamento e clinico, conforme o quadro clinico apresentado (envolvendo o uso 
de agonistas de GnRH para os casos apresentados com PPDG, ou o uso di 



anticonvulsivante, para os casos apresentados com epilepsia). Raramente, indica-se 
cirurgia, exceto em casos de massas volumosas com presen^a de hipertensao 
intracraniana ou epilepsias de dificil controle. 

O tratamento de primeira linha da puberdade precoce central e com os agonistas de 
GnRH (aGnRH), que agem nos receptores hipofisarios de GnRH. Esses agonista 
competem com o GnRH endogeno e, inicialmente, ao se ligarem nos receptores, ativan 
sua sinaliza^ao, promovendo a secre^ao de LH e FSH. A alta afmidade e a meia vid£ 
longa dos aGnRH resultam em dessensibiliza^ao dos receptores com down-regulation 
dos mesmos. Esses efeitos resultam em supressao do eixo HHG. Desse modo, ocorre i 
inibi^ao da secregao de LH e FSH, bemcomo dos esteroides sexuais. 

Clinicamente, ocorre regressao ou estabilizagao dos caracteres sexuais secundarios, 
queda da VC para valores pre-puberes (< 6 cm/ano) e redugao da velocidade de 
matura^ao esqueletica. 

Alguns exemplos de inibigao do eixo HHG com aGnRH: 

• Lupron (leuprolida) 3,75 mg IM/SC, 28/28 dias 

• Lupron (leuprolida) 11,25 mg IM/SC, 3/3 meses 

• Lectrum (leuprolida) 3,75 mg IM, 28/28 dias 

• Lectrum (leuprolida) 7,5 mg IM, 2/2 meses 

• Lorelin Depot (leuprorrelina) 3,75 mg IM, 28/28 dias 

• Lorelin Depot (leuprorrelina) 7,5 mg IM, 2/2 meses 

• Zoladex (goserelina) 3,6 mg IM/SC, 28/28 dias 

• Zoladex (goserelina) 10,8 mg IM/SC, 3/3 meses 

• Neo Decapeptyl (triptorrelina) 3,75 mg IM, mensal 

• Suprefact Depot (buserelina) 6,3 mg implante subcutaneo, 2/2 meses. 

Efeitos colaterais do tratamento sao: sangramento vaginal apos a primeira dose em 
meninas muito estrogenizadas, pois provavelmente ja possuem um espessamento 
endometrial e, quando o estrogenio reduz abruptamente, o endometrio descama-se; 
cefaleia; nauseas; sintomas vasomotores (pelo hipoestrogenismo); e reagao alergica 
local (ocorre em 10% dos casos, e nestas situates deve-se trocar o medicamento). 



Figura 13.2 Fluxograma de investigagao laboratorial e diagnostics diferencial 
da puberdade precoce. 


Monitoramento do tratamento 

Avaliagao trimestral de: 

• Altura e peso 

• VC: reduz para valores pre-puberais 

• Estadiamento puberal: ha regressao ou estabilizagao dos caracteres sexuais. Mamas 
testiculos reduzem de tamanho e de consistencia e os pelos pubianos podem 









































progredir, pois sao dependentes de adrenarca 

• Exame do local de aplicagao do aGnRH: reagao alergica local, abscesso esteril em ■ 
13% dos casos 

• Predi^ao de estatura adulta pelo Bayley-Pinneau: melhora da predigao com tratamen 
Exames complementares trimestrais: 

• LH, FSH basal e/ou 2 h apos a aplicagao do aGnRH depot 

• Estradiol ou testosterona 

• Teste de estimulo do GnRH 100 pg - semestral, pouco usado 

• Idade ossea anual: redugao da maturagao esqueletica. 

Criterios de bomcontrole: 

Valores de LH basais suprimidos: < 0,6 UET’ (IFMA) e < 0,2 LET’ (ICMA) 

• Teste do GnRH 100 pg IV compico de LH < 2,3 \J\Jl (IFMA) em ambos os sexos 
LH 2 h apos aGnRH 3,75 mg IM/SC <4,5 UF pela eletroquimioilurninescencia 
(ICMA) e < 6,6 UE^ (IFMA) 

Valores suprimidos dos esteroides sexuais: estradiol < 13,6 mg/nV e testosterona < 
mg/dT’ (ou abaixo dos valores de referencia para o metodo do laboratorio local). 

Se houver controle inadequado, caso o paciente esteja usando aGnRH trimestral 
retornar ao aGnRH mensal e reavaliar. Se estiver com a dose mensal, dobrar a dose dc 
aGnRH para 7,5 mg a cada 4 semanas, sendo raramente necessario, pois a maioria dos 
pacientes controla bemcomas doses habituais (Figura 13.3). 


a-GnRH (leuprorrelina 3,75 mg) 28/28 dias por 3 meses 


r 

a-GnRH (leuprorrelina 11,25 mg) 12/12 semanas (84 dias) 


r 

Monitorizafao clinico-laboratorial trimestral 
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Bom controle 

Controle inadequado 


4 


a-GnRH uso mensal 3,75 mg 


l 


Controle inadequado 
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a-GnRH uso mensal 7,5 mg 


Figura 13.3 Fluxograma de tratamento da puberdade precoce central com 
aGnRH depot. 

Suspensao do tratamento com aGnRH 

• Idade cronologica adequada para o estadio puberal: 11 a 11,5 anos emmeninas, 12 < 
12,5 em meninos 

• Nao prorrogar muito o bloqueio, para evitar a perda do estirao de crescimento pubei 
promovido pelos esteroides sexuais 

• Idade estatural compatlvel com a idade ossea 

• Idade ossea entre 12 a 12,5 anos emmeninas e 13 a 13,5 anos em meninos 

• Previsao estatural (Bayley-Pinneau) dentro do intervalo da estatura-alvo 

• Aspectos psicologicos 

• Considerar desejo do paciente e dos familiares 

• Geralmente, a menarca ocorre entre 6 a 18 meses apos a suspensao do tratamento. 






















Puberdade precoce independente de gonadotrofinas 

Decorre da secregao autonoma de esteroides sexuais, levando ao aparecimento de 
caracteres sexuais secundarios (isossexuais ou heterossexuais, em qualquer ordem de 
aparecimento), independentemente da secregao de gonadotrofinas, o eixo HHG 
encontra-se suprimido. Nao ha fertilidade, pois nao ocorre sele^ao de foliculos e nem 
espermatogenese. Os testiculos ficam pequenos, exceto se a causa for estimulo gonadal 
por excesso de TSH, de hCG, se houver testotoxicose, HAC com restos adrenai 
testiculares ou tumor testicular virilizante. Portanto, ha aumento dos esteroides sexuais 
na vigencia de LH e FSH basais e pos-estimulos baixos. 

Causas 

• Uso de esteroides sexuais (medicamentos, cremes) 

• Tumor ovariano (da teca ou granulosa) 

• Tumor testicular virilizante (tumor de celulas de Leydig, 90% benignos. Cursam con 
assimetria testicular e massa testicular palpavel. Podem evoluir com ginecomastia 
em30%) 

• Gonadoblastomas (geralmente surgem a partir de gonadas disgeneticas e podem 
produzir estrogeno ou testosterona) 

• Tumor adrenal virilizante 

• Tumor produtor de hCG (em gonadas ou figado, ou outros tipos de tumores produton 
de hCG, como teratomas, coriocarcinomas, disgerminomas etc.) 

• HAC virilizante (redugao de funcao de alguma enzima da esteroidogenese, causando 
acumulo de precursores androgenicos. Heranga autossomica recessiva. Causa PPIC 
isossexual em meninos e heterossexual em meninas) 

• Hiperplasia de celulas de Leydig 

• Testotoxicose: mutacao ativadora do LH-r. Heranca autossomica dominante. Causa 
PPIG isossexual de inicio bem precoce, entre 2 e 4 anos de idade, com testiculos 
aumentados de volume bilateralmente e valores elevados de testosterona, apesar de 
LH e FSH baixos. Restrita ao sexo masculino, nao tern correspondence no sext 
feminino. Presen^a de historia familiar ou nao em casos de mutacao t/e novo. 
Tratamento com inibidores da esteroidogenese, como cetoconazol, ou antagonistas 
androgenicos como ciproterona, associados ou nao a inibidores de aromatase para 


evitar estrogenizacao apos o antagonismo dos receptores androgenicos. Atengao 
para a possibilidade de uma PPDG secundaria a exposi^ao androgenica cronica, en 
caso de tratamento tardio 

Cistos ovarianos autonomos: e a causa mais comum de PPIG isossexual emmeninas. 
Etiologia nao defmida. USG pelvica com cistos ovarianos com mais de 1 crd, que 
secretam estrogeno de maneira episodica e transitoria. Podem se romper e causar 
abdome agudo cirurgico 

Mutagao do gene da aromatase: ocorre hiperativa^ao da aromatiza^ao periferica dos 
androgenos adrenais e gonadais, causando elevagao dos valores de estradiol e de 
estrona. Ocorre PPIG isossexualem meninas e heterossexual em meninos. Em 
meninas ha macromastia, aumento de fluxo menstrual, endometriose, aumento de VC 
e avan^o de IO. Em meninos, ha ginecomastia, micropenis, aumento de VC e avangc 
de IO. Tratamento com inibidores da aromatase. Atengao para a possibilidade de 
evoluir para PPDG, pela hiperestimulagao estrogenica sobre o eixo hipotalamo- 
hipofisario 

Mutagao do gene receptor de glicocorticoide: eleva o hormonio adrenocorticotrofici 
(ACTH) e ativa esteroidogenese adrenal, causando elevacao de androgenos qm 
causam PPIG isossexual em meninos e heterossexual em meninas 
Sindrome de McCune-Albright (MCA): mutagao ativadora somatica pos-zigotica d< 
gene GNAS, causando ativagao constitutiva da subunidade alfa da proteina G 
estimulatoria em diversos tecidos em que ela esta presente. A triade classica da 
sindrome de MCA e a PPIG, manchas cafe com leite e displasia ossea poliostotica 
Pode evoluir com diversas outras hiperfiingoes hormonais (adenomas hipofisarios 
secretores de GH e/ouprolactina, hipertireoidismo, hiperplasia adrenal autonoma e 
osteomalacia hipofosfatemica). A PPIG ocorre, pois o receptor de LH e de FSI 
estao acoplados a proteina Gs, que fica hiperativada. Ocorre entao formagao de 
cistos ovarianos fiincionantes que aparecem e desaparecem, produzindo estrogenio 
de forma flutuante. A PPIG ocorre principalmente em meninas, e costuma ser ben 
precoce, geralmente entre 2 e 4 anos. Se nao tratada, pela exposigao cronica a 
esteroides sexuais, pode desencadear PPDG 

Hipotireoidismo primario grave: TSH muito elevado estimula o receptor de FSH. E 

unico caso de PP com crescimento desacelerado e IO atrasada 

Insuficiencia adrenal primaria: ACTH muito elevado, ativando o LH-r e estimulandc 


esteroidogenese gonadal. 

Tratamento 

• Cirurgia: em casos de tumores funcionantes, como tumores adrenais, ovarianos on 
testiculares, bem como tumores produtores de hCG 

• Inibidores da esteroidogenese: 

o Progestagenos (acetato de medroxiprogesterona 10 mg, VO 1 vez/dia ou 50 a 10( 
mg IM 14/14 dias ou 150 mg IM 4/4 semanas): em altas doses, inibem varias 
enzimas da esteroidogenese (17-hidroxilase, 17,20-liase, 3-beta- 
hidroxiesteroide desidrogenase [HSD], 17-beta-HSD etc.), alemde teremefeit( 
central inibindo LH e FSH, com isso reduzindo a progressao para PPD( 
secundaria. Boa opgao para tratamento de cistos ovarianos autonomos, 
testotoxicose e MCA. Os efeitos colaterais sao: cefaleia, edema, retengac 
hidrica, aumento de peso e estrias. A medroxiprogesterona tern discreto efeito 
glicocorticoide, podendo causar aumento de peso, de apetite e de pressao 
arterial, facies em lua cheia, inibigao de ACTH e da produgao de cortisol 
o Cetoconazol (200 mg VO, 1 a 3 vezes/dia): inibe varias enzimas da 
esteroidogenese, como 17 hidroxilase e 17,20 base. Util para bloquear a 
esteroidogenese na testotoxicose, por exemplo. Os efeitos colaterais sao 
gastrintestinais, hepatotoxicidade e insuficiencia adrenal (dose-dependente) 

• Antiandrogenicos: (uteis para PP isossexual em meninos ou heterossexual err 
meninas). Podem causar ginecomastia pelo aumento dos valores de estrogenos apos 
a aromatizagao da testosterona. Para evitar essa complica^ao, pode-se associar um 
inibidor de aromatase: 

o Espironolactona 100 mg/dia: bloqueia o receptor androgenico e inibe a sintese d 
androgenios. E util na testotoxicose 

o Acetato de ciproterona (Androcur®): 50 a 100 mg/m 2 /dia, dividido em2 a 3 dost 
ao dia. Inibidor competitive do receptor androgenico, inibe sintese de 
androgenios e tambem tern efeito progestogenico de inibir as gonadotrofmas. 
Pode causar inibigao da produgao de ACTH e cortisol, cursando com fadiga e 
sintomas decorrentes de insuficiencia adrenal parcial 

r 

• Inibidores de aromatase (inibem a conversao de androgenos em estrogenos). Uteis n 


PP isossexual de meninas e na heterossexual de meninos, ou no tratamento da 
isossexual de meninos com antiandrogenios, visando reduzir a aromatizacao da 
testosterona em estradiol, evitando assima ginecomastia: 
o Anastrazol 1 mg VO, 1 vez/dia 
o Letrozol 1,5 a 2 mg/m 2 /dia, VO 1 vez/dia 

• Tamoxifeno (10 a 20 mg VO, 1 vez/dia): e um modulador seletivo do receptor de 
estrogeno, que antagoniza seu efeito em alguns tecidos. O estrogenio continua alto, 
mas ocorre rcducao da VC, da maturacao ossea e do sangramento menstrual. E uma 
boa opgao para PP isossexual em meninas, como MCA. Deve-se fazei 
monitoramento de hemograma, eletrolitos, transaminases e funcao renal. 
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Puberdade Atrasada 


Definigao 

A puberdade atrasada e a situagao clinica caracterizada por uma das seguintes 

situates: 

• Ausencia de caracteres sexuais secundarios emmeninas acima de 13 anos oumeninc 
acima de 14 anos 

• Meninas com amenorreia primaria aos 18 anos (ou apos 5 anos do aparecimento de 
caracteres sexuais secundarios) ou meninos que nao completaram o 
desenvolvimento puberal 4,5 a 5 anos apos o seu inicio. 


Quadro clinico 

No retardo constitucional do crescimento e desenvolvimento (RCCD), os pacientei 
apresentam baixa estatura, atraso do desenvolvimento sexual, adrenarca tardia e estirao 
puberal tardio e atenuado. Estes adolescentes geralmente possuem boa saude e bom 
padrao nutricional, mas crescem lentamente desde a infancia. 

O quadro clinico de pacientes com hipogonadismo depende da faixa etaria em que 
se manifesta, podendo haver variado espectro de manifestagoes clinicas, como: 

• No homem: genitalia ambigua ao nascimento (se o hipogonadismo se manifestou ante 
da 14- semana de gestagao), criptorquidia, micropenis, desenvolvimento 
inadequado de caracteres sexuais secundarios, testiculos pequenos e endurecidos, 
ausencia de rugosidade escrotal, eunucoidismo, ausencia de pelos faciais e 
corporais, velocidade reduzida de crescimento da barba, baixa massa muscular, 
baixa massa ossea, osteoporose, ausencia de estirao puberal, alta estatura, voz fina, 
queda de libido, disfun^ao eretil, pouca for^a muscular, falta de energia e 



vitalidade, infertilidade, idade ossea (IO) atrasada e anemia normocromica 
normocitica 

• Na mulher: ausencia de telarca e pubarca, amenorreia primaria ou secundaria, 
infertilidade e pequeno volume uterino e ovariano. Sintomas climatericos por 
deficiencia estrogenica, caso haja hipogonadismo adquirido. Baixa massa ossea, 
osteoporose, ausencia de estirao puberal, alta estatura, eunucoidismo e IO atrasada. 


Causas de atraso puberal 

• Retardo constitucional do crescimento e desenvolvimento 

• Hipogonadismo hipogonadotrofico 

• Hipogonadismo hipergonadotrofico. 


Investigagao do paciente com atraso puberal 

Anamnese. Colher dados sobre gestagao (trauma de parto), crescimento e 
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), outros sinais e sintomas (cefaleia 
alteragao visual, anosmia), sinais de outros deficits hipofisarios; verificar a presenga 
de outras comorbidades ou antecedentes, traumatismo cranioencefalico (TCE). 
infec^oes ou doen^as de sistema nervoso central (SNC), radioterapia, quimioterapia. 
cirurgias previas, convulsoes, ganho de peso, atividade fisica, alcoolismo, historia 
familiar, consanguinidade e frequencia com que se barbeia. 

Exame fisico. Peso, altura, relagao altura sentada/altura empe (SH/H) envergadura 
desenvolvimento puberal, palpagao testicular, medida peniana, estigmas fisicos, 
campimetria, acne, pilificagao facial e corporal, ginecomastia, galactorreia e 
ambiguidade genital. 

Exames complementares. Os exames complementares sao: 

• Hemograma, bioquimica, TSH 

• Hormonios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH) 

• Testosterona ou estradiol. Meninos com testosterona < 20 ng/df tern < 15% de chanc 
de evoluirem para G2 no proximo ano 

• Cariotipo, se houver hipogonadismo hipergonadotrofico 


• Sulfato de de-hidroepiandrosterona (s-DHEA), cortisol 

• Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) 

• Prolactina 

• Idade ossea 

• Ultrassonografia (USG) pelvica 

• Hormonios basais hipofisarios, se houver hipogonadismo hipogonadotrofico 

Se houver suspeita de sindrome de Kallmann: teste olfatorio, RM de sulcos e bulbos 
olfatorios e USG renal 

• Hormonio antimulleriano e inibina: costumam ser maiores nos RCCD que no; 
hipogonadismos hipogonadotroficos (mas ainda em estudo, nao ha valor de corte) 

• RM da hipofise: se houver hipogonadismo hipogonadotrofico 

• Atencao: o teste do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) nao tern nenhumc 
fun^ao na avaliagao de atraso puberal, apenas na puberdade precoce. Este teste nao 
diferencia o hipogonadismo hipogonadotrofico do RCCD, pois ambos podem nac 
responder ao teste. 


Condutas na puberdade atrasada conforme sua classificagao 
■ Retardo constitucional de crescimento e desenvolvimento 

r 

E uma variagao da normalidade, mais comum em homens do que emmulheres. 

Quadro clinico. Baixa estatura quando avaliado para a idade cronologica (mas 
adequada para a idade ossea), atraso do desenvolvimento sexual, estirao do 
crescimento tardio e atenuado, IO atrasada, adrenarca tardia. Boa saude e boa 
alimentagao. Velocidade de crescimento (VC) e idade estatural compativeis com IO. A 
puberdade ocorre natural e espontaneamente acima dos 13 anos na menina e acima dos 
14 anos no menino. O inicio da puberdade se relaciona mais com a IO do que com a 
idade cronologica (IC). Geralmente, ao se alcangar IO de 12 a 14 anos nos meninos oi 
11 a 13 anos nas meninas, comegam a aparecer os primeiros caracteres sexuais 
secundarios. Antes disso, os esteroides sexuais e as gonadotrofinas sao baixos. A 
resposta ao teste do GnRH se torna pubere 1 ano antes dos sinais fisicos da puberdade. 
Fisiopatologia. E causado por um atraso no pulso gerador de GnRH. A causa nao e 


conhecida. Ha grande influencia de historia familiar. Devido ao hipogonadismo, a falta 
de hormonios sexuais causa uma deficiencia transitoria de hormonio do crescimento 
(GH) com baixa VC e preocupagao do paciente e da familia quanto ao risco de baixc 
estatura. No entanto, essa estatura esta compativel com a idade ossea, que e atrasada. 
Diagnostico diferencial. Hipogonadismo hipogonadotrofico. A unica maneira de 
diferenciar as duas condigoes e por meio do seguimento clinico (e um diagnostico 
retrospectivo). 

Tratamento. Pode ser: 

• Expectante: bom prognostico, a crianca se desenvolvera umpouco mais tarde do qm 
as outras, mas nao tera prejuizo no desenvolvimento puberal nemna altura 

• Inducao hormonal do inicio da puberdade para evitar ansiedade, constrangimento e 
desadaptagao social da crianca e da familia, principalmente se IO > 12 a 13 anos. 
Este tratamento tambem e bom para evitar baixo pico de massa ossea: 

o Nas meninas: estrogenio conjugado 0,15 a 0,30 mg (premarin 0,3 mg, 1/2 a 1 
comprimido por dia) ou 5 a 10 pg de etinilestradiol, via oral (VO) 1 vez/dia 
durante 3 a 6 meses. Geralmente este tempo ja e suficiente para ocorrer o 
desenvolvimento mamario e a ativagao do eixo central do proprio paciente, nao 
sendo mais necessario continuar o tratamento 
o Nos meninos: testosterona 50 mg (1/4 da ampola de deposteron de 200 mg), 
intramuscular (IM), 30/30 dias por 3 a 6 meses. Geralmente e o tempc 
necessario para ativacao do eixo e come car a haver aumento dos testiculos e 
produgao de testosterona propria, sendo desnecessario continuar o tratamento. 

A falta de progressao da puberdade espontaneamente, apos a inducao da puberdade, 
torna improvavel o diagnostico de RCCD e torna mais provavelo diagnostico de 
hipogonadismo hipogonadotrofico, que deve ser melhor investigado. 

Prognostico. Muito bom, pois geralmente esses pacientes alcangam normalmente sua 
estatura-alvo ou fleam no limite inferior do seu canal familiar. 

■ Hipogonadismo hipogonadotrofico 

Ocorre deficiencia de hormonios esteroides na vigencia das gonadotrofmas baixas ou 
inapropriadamente normais. Pode ter causa hipofisaria ou hipotalamica, estrutural, 
genetica ou idiopatica. O acometimento pode ser apenas do eixo gonadotrofico ou de 


varios eixos hipofisarios. 

Quadro clinico. Hipogonadismo com altura normal ou alta (se a deficiencia central 

for apenas do eixo gonadotrofico) ou com altura comprometida (se tambem houver 

deficiencia do eixo somatotrofico). Habito eunucoide (envergadura > altura em 5 cm). 

AIO progride normalmente ate a idade do inicio da puberdade, e depois estagna. 

Causas. As causas do hipogonadismo hipogonadotrofico sao: 

• Tumores de SNC afetando a regiao hipotalamo-hipofisaria (p. ex., craniofaringeoma 
subtipo mais frequentemente causador desta condigao; disgerminomas, gliomas, 
astrocitomas, adenomas hipofisarios grandes, prolactinomas, sindrome de Cushing 
etc.) 

• Radioterapia selar, cirurgia selar, TCE 

• Processos inflamatorios ou infiltrativos de SNC (hemocromatose, amiloidose) 

• Doengas granulomatosas de SNC (sarcoidose, histiocitose X) 

• Infec^oes de SNC (p. ex., meningite) 

• Malforma^oes congenitas (p. ex., displasia septo-optica) 

• Hidrocefalia de qualquer causa 

• Doengas cronicas (causas fiincionais: desnutrigao, exercicio fisico extenuante, 
anorexia nervosa, disturbios psicossociais, estresse social, diabetes melito 
descompensado, pneumopatias graves, fibrose cistica, doen^a de Crohn, doengas 
inflamatorias intestinais, AIDS, hipotireoidismo etc.) 

• Causas geneticas: sindrome de Kallmann, mutacao no receptor de GnRH (GnRH-r), 
GPR54, no DAX1 (gene do cromossomo X importante para diferenciagao das 
gonadas, adrenais, adeno-hipofise e hipotalamo. Pode acometer meninos causando 
hipogonadismo hipogonadotrofico associado a insuficiencia adrenal. Tambem 
conhecido como hipoplasia adrenal congenita ligada ao X. Causa defeito nas 
gonadas e no hipotalamo), no PCI (pre-convertase 1: causa obesidade associada a 
hipogonadismo hipogonadotrofico e hipocortisolismo), na leptina (na deficiencia de 
leptina, a puberdade nao acontece - a leptina exerce um papel permissivo no 
controle da puberdade), no PROP1, no HESX1, no LHX3, na subunidade beta d 
LH (sindrome do eunuco fertil, tern testosterona baixa mas espermatogenese 
normal), na subunidade beta do FSH (desenvolvimento puberal normal, mas con 


infertilidade e amenorreia, pois nao desenvolve espermatogenese nem foliculos 
ovarianos), sindrome de Prader-Willi (hipotonia, dificuldade de sucgao, retardo 
mental, hiperfagia com obesidade a partir dos 2 anos de idade, atraso puberal, 
baixa estatura, instabilidade emocional etc.), sindrome de Laurence Moon, Bardei 
Biedl (obesidade, baixa estatura, hipogonadismo hipogonadotrofico, retinite 
pigmentosa, polidactilia), sindrome CHARGE (coloboma, cardiopatia, atresia d< 
coanas, retardo do crescimento e desenvolvimento, altera^oes geniturinarias, 
alteragoes de ouvido e surdez) etc. 

• Hipogonadismo hipogonadotrofico isolado (HHI, hipogonadismo hipogonadotroficc 
idiopatico) normosmico congenito idiopatico: deficiencia da secregao ou agao do 
GnRH, causando hipogonadismo hipogonadotrofico com imagem de SNC normal 
demais eixos hipofisarios normais, olfato normal e sem outras alteragoes 

• Hipogonadismo idiopatico associado a outros deficits hormonais hipofisarios. 

Sindrome de Kallmann 

A sindrome de Kallmann e a causa genetica mais frequente da deficiencia isolada de 
gonadotrofinas. Prevalencia de 1:10.000 homens e 1:50.000 mulheres. Existem varios 
tipos de heranga para esta doenga, e varias mutagoes descritas (gene Kalll). Decorre 
da alteragao da migracao neuronal dos neuronios olfatorios e dos neuronios produtores 
de GnRH (ambos se originam da placa olfatoria) pelo septo nasal (via placa 
cribiforme) ate chegarem no SNC. 

Quadro clinico. Hipogonadismo hipogonadotrofico associado a anormalidades do 
olfato (anosmia ou hiposmia) devido a agenesia ou hipoplasia dos bulbos e sulcos 
olfatorios. O hipogonadismo hipogonadotrofico pode variar de espectro conforme a 
quantidade de GnRH que o individuo produz, que pode ser de nenhum a ate quase 
normal. Portanto, as vezes pode haver certo desenvolvimento decaracteres sexuais 
secundarios, e apenas nao completar a puberdade. Pode haver micropenis, 
criptorquidia e algumas outras malforma^oes, como renais, faciais, neurologicas, 
defeitos de linha media, labio leporino, palato ogival e movimentos em espelho 
(sincinesia). 

Diagnostico. Hipogonadismo hipogonadotrofico associado a anormalidades no teste 
olfatorio e ressonancia magnetica (RM) de bulbos e sulcos olfatorios mostrando 


comprometimento dessas estruturas (mas em 20% dos casos, a RM pode ser normal, 
portanto ela corrobora, mas nao e essencial ao diagnostico, diferentemente do teste 
olfatorio). 

Tratamento. Indu^ao da puberdade comterapia de reposi^ao hormonal. 

Terapia de repos icao hormonal para inducao da puberdade, nos casos de puberdade 
atrasada por hipogonadismo: 

• No menino: 

o 12 a 13 anos: testosterona 50 mg IM, 1 vez ao mes, por 6 a 12 meses 
o Aumentar a dose de 50 em 50 mg, a cada 6 meses, aproximadamente, ate chegar 
em 200 a 250 mg IM, a cada 2 a 3 semanas (dose de adulto) - chegar a essa 
dose depois de 2 anos aproximadamente 

o A dose final deve ser ajustada conforme o nivel serico da testosterona no nadir c 
proxima dose, que deve estar no limite inferior da normalidade 
o Monitorar: libido, fun^ao sexual, disposi^ao, humor, acne e ganho de peso 
o Solicitar no seguimento: LH, FSH, testosterona, hemograma, antigeno prostaticc 
especifico (PSA), se acima de 40 anos, lipidograma e transaminases 
o IO a cada 6 meses em adolescentes 

o Em adultos, pode-se iniciar o tratamento ja com dose plena de testosterona (200 
250 mg IM, a cada 2 a 3 semanas). 

• Na menina: 

o 11 a 12 anos: estrogenios conjugados 0,15 mg VO 1 vez/dia durante 2 anos (p. e: 

premarin0,3, 1/2 do comprimido) ou etinilestradiol 5 a 10 p^dia 
o Depois que as mamas estiverem M3-M4, aumenta para estrogenios equinos 
conjugados (EEC) 0,3 mg ou etinilestradiol 10 a 15 pg 1 vez/dia, durante 6 a 12 
meses 

o Depois aumenta para EEC 0,625 m^dia e associa-se acetato de 
medroxiprogesterona, 5 a 10 mg VO, 12 dias por mes, deixando o tratamento 
ciclico (estrogenio nos 21 dias iniciais do mes, progesterona nos dias 12 a 21, 
suspendendo ambos nos dias 22 a 30 do mes para possibilitar a menstruagao). 

■ Hipogonadismo hipergonadotrofico 


Atraso puberal devido a uma falha primaria da gonada, que por algum motivo nao 
consegue realizar a esteroidogenese de maneira adequada. Ha importante aumento das 
gonadotrofmas ate os 4 anos de idade, que depois caem um pouco e voltam a aumentar 
apos os 9 a 10 anos de idade. 

Quadro clinico. Semelhante ao dos outros tipos de hipogonadismo descritos 
anteriormente. 

Causas. As causas do hipogonadismo hipergonadotrofico sao: 

• Sindrome de Turner 

• Sindrome de Klinefelter 

• Sindrome de Noonan 

• Disgenesia gonadal completa 

• HomemXX (prevalencia 1:20.000, quadro clinico semelhante a Klinefelter, testicuL 
pequenos, infertilidade, micropenis, ginecomastia, eunucoidismo) 

• Mutagao inativadora do receptor de LH (LH-r) ou receptor de FSH (FSH-r) 

• Radioterapia pelvica ou quimioterapia 

• Trauma, cirurgia ou torgao local 

• Infeccoes, orquite, anorquia, ooforite autoimune 

• Criptorquidia corrigida apenas apos os 18 meses de vida. Na maioria das 
criptorquidias, os testiculos descem espontaneamente ate os 12 a 18 meses. Caso o 
testiculo nao desga, deve ser encaminhado para cirurgia corretiva antes dos 2 anos 
de idade. Na vida adulta, os pacientes que tiveram atraso na corregao da sua 
criptorquidia podem ter aumento de FSH por comprometimento da espermatogenese 

• Toxinas (alcool, DDT, germicidas) 

• Medicamentos (ciclofosfamida, cetoconazol, espironolactona, ciproterona, flutamidE 

O tratamento deve ser feito com corregao da causa de base, quando possivel, e RH. 
conforme descrito no tratamento do hipogonadismo hipogonadotrofico. 
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Desenvoivimento Sexual Normal 


Definigoes 

Determinagao sexual. Sao os eventos que ocorrem ate o aparecimento das gonadas. 
Inicia-se na fertiliza^ao, com a determinagao cromossomica (XX ou XY), e continu; 
com uma serie de eventos geneticos/transcricionais, com hormonios/receptores 
hormonais que vao fazer com que a crista genital (tecido embrionario capaz de originar 
gonadas, rins e suprarrenais) se diferencie em uma gonada indiferenciada (< 7 semanas 
de idade gestacional) e, depois, em tecido gonadal adulto (ovario outesticulo). 
Diferenciagao sexual. Sao os eventos subsequentes a formagao da gonada. 
Conforme os hormonios produzidos pelas gonadas, ocorre diferenciagao das genitalias 
interna e externa do embriao, determinando o fenotipo masculino ou feminino (que se 
completa com 12 semanas de idade gestacional). 

Puberdade. E a fase em que vai ocorrer ativagao do eixo hipotalamo-hipofise- 
gonadal (HHG) e, com isso, ha aumento de secregao de esteroides sexuais, que causan 
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, inicio da fertilidade e estirao de 
crescimento. 


Desenvolvimento gonadal | Descri^ao da determina^ao sexual 

A crista genital (tecido embrionario que dara origem a gonada, rins e suprarrenais) 
recebe a migragao de celulas germinativas primordiais precedentes do endoderma do 
saco vitelinico entre a 4- e a 6- semana de idade gestacional (IG). Nessa etapa, a 
gonada ainda e bipotencial. 

Dependendo da presen^a e da expressao de uma serie de genes existentes em 
cromossomos sexuais e em autossomos, a gonada se diferencia em ovario outesticulo. 

O principal gene responsavel pela diferenciagao testicular e o SRY {sex 



determining region Y chromosome ), que inibe a cascata de diferenciacao em ovarios. 
No entanto, e necessaria a correta expressao de varios outros genes para que a 
diferenciacao gonadal ocorra, como os genes WT1, SF1, WNT4, DAX1, SOX 9, SOX3, 
AMH, CBX2, LHX9, POD1, DMRT1, DHH, AR, GATA4, FOG2 etc. 

Se todos os genes se expressarem de maneira correta e ordenada conforme o sexo 
cromossomico, entao, na presenca de XY, ocorre diferenciacao das gonadas em 
testiculos e, na presenca de XX, diferenciacao das gonadas em ovarios. 

O primeiro evento da diferenciacao testicular e o aparecimento das celulas 
precursoras das celulas de Sertoli, a partir de celulas somaticas do epitelio celomico. 
Surgem entao as celulas de Sertoli, que proliferame se agregam, formando cordoes err 
volta das celulas germinativas primitivas. Dao origem aos tubulos seminiferos, que 
compoem 80 a 90% do volume testicular. As celulas germinativas dentro dos tubulos 
seminiferos entram em meiose, comecando a espermatogenese. 

Depois de 1 semana, comeca a diferenciacao das celulas de Leydig, por acao 
paracrina das celulas de Sertoli. Estas comporao 10 a 20% do volume testicular e sao 
as responsaveis pela esteroidogenese gonadal e pela sintese de testosterona. 

O processo de diferenciacao testicular se inicia por volta de 6 a 7 semanas e ja esta 
quase completo na 8- semana de IG. 

Ja para a formacao dos ovarios, nenhum gene determinante da formacao ovariana 
foi identificado ate o momenta. No entanto, sabe-se que a presenca das celulas 
germinativas e essencial para que haja formacao ovariana. Na sua ausencia, a gonada se 
degenera em gonada em fita, sem nenhuma fimcao. 

Na presenca das celulas germinativas e na ausencia dos genes SRY e dos demais 
genes promotores da diferenciacao testicular, comeca a haver recrutamento de celulas 
da granulosa (com auxilio do gene FIG a If a) para formacao do foliculo primordial. 
Outros genes, como FOXL2, WNT4 e folistatina, tambem auxiliam nos processos de 
foliculogenese normal, formacao ovariana e inibicao da formacao de estruturas 
testiculares. 

A gonada feminina se diferencia muito mais tardiamente do que os testiculos. Antes 
da 10- semana, a unica caracteristica dos ovarios e a ausencia de elementos 
testiculares. A partir da 10- semana, inicia-se a formacao dos cordoes sexuais 
medulares. Depois, formam-se os cordoes sexuais corticais (que sao o suporte para as 



celulas germinativas migradas). A partir da 16- semana, eles passam a se arranjar em 
ninhos, formando os foliculos primordiais (constituldos por celulas germinativas que 
serao diploides ate a puberdade). O desenvolvimento ovariano so se completa no fim 
da gestagao. 

As celulas da granulosa derivam dos mesmos precursores das celulas de Sertoli, e 
as celulas da teca derivam dos mesmos precursores das celulas de Leydig. 


Desenvolvimento da genitalia interna | Descrigao da 
diferenciagao sexual 

Ate a 7- semana de IG, o feto dispoe de dois sistemas de ductos internos: os ductos de 
Muller (paramesonefricos) e os ductos de Wolff (mesonefricos). 

A partir da 8- semana de IG, os testiculos ja estao praticamente prontos, e as celulas 
de Leydig j a produzem testosterona, que age paracrinamente sobre os ductos de Wolff, 
estimulando sua diferenciagao em epididimo, vasos deferentes e vesiculas seminais. 
Essa diferenciagao se completa entre 8 e 13 semanas. Ja as celulas de Sertoli produzeir 
hormonio antimulleriano (AMH), que causa regressao dos ductos de Muller entre a § e 
a 10- semana. O AMH tambem tern fiingao de ajudar na descida dos testiculos para a 
bolsa escrotal, na sintese adequada de androgenos pelas gonadas e na limgao do 
testiculo maduro. 

Pela agao da DHT (de-hidrotestosterona), a porgao superior do seio urogenital se 
transforma na prostata. Portanto, com 13 semanas de IG, a genitalia interna masculina ja 
esta formada. 

Na ausencia de testosterona e de AMH, ocorre involugao dos ductos de Wolff e 
desenvolvimento dos ductos de Muller, que formam o utero, as trompas e 2/3 
superiores da vagina. 

Na ausencia de DHT, a porgao superior do seio urogenital se transforma em tergo 
inferior da vagina. 


Desenvolvimento da genitalia externa | Descrigao da 
diferenciagao sexual 



Na presenga de DHT, ocorre masculinizagao da genitalia externa entre 8 e 12 semanas 
de IG. Na ausencia de testosterona e DHT, a genitalia externa se desenvolve tod£ 
feminina. 

Tuberculo genital —► glande peniana (na menina: clitoris) 

Pregas uretrais —> fiisao ventral —> corpo peniano (na menina: pequenos labios) 
Pregas labioescrotais —> fiisao ventral —> bolsa escrotal (na menina: grandes labios) 

Seio urogenital —> uretra prostatica 1 prostata (na menina: tergo inferior da vagina 

posteriormente 1 uretra anteriormente) 

Com 12 semanas de IG, a genitalia externa ja esta toda formada. Depois, na presenga de 
agao androgenica ainda pode haver crescimento peniano no menino e clitoriano na 
menina. No entanto, nao ocorre mais agao sobre as fendas labioescrotais nem sobre as 
pregas uretrais. Ou seja, uma menina com exposigao androgenica intrauterina depois de 
12 semanas pode ainda ter clitoromegalia, mas nao pode mais ter genitalia ambigua, no 
que se refere aos outros itens da genitalia externa, que ja estao completamente formados 
com 12 semanas de IG. 

Entre 12 e 24 semanas de IG, ocorre migragao dos testiculos da porgao lombar para 
os aneis inguinais internos, e a partir de 28 semanas ocorre descida dos testiculos do 
canal inguinal para o saco escrotal. 
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Disturbios do Desenvoivimento Sexual 


Disturbios do desenvolvimento sexual por alteragao do 
desenvolvimento gonadal 

■ Disgenesia gonadal 46,XX 

E uma doenga de heranga autossomica recessiva. Sao meninas que, por algum motivo. 
nao conseguiram diferenciar suas gonadas em ovarios e ficaram com gonadas em fitas 
indiferenciadas, nao produtoras de hormonio e sem fun^ao reprodutiva. A etiologia 
ainda e bastante incerta, podendo ser por destruigao das celulas germinativas na vida 
intrauterina, ou por algum defeito em genes essenciais para a diferenciagao da gonada 
em ovario. 

O quadro cllnico e de um paciente com fenotipo feminino, sem genitalia ambigua, 
que procura ajuda medica por puberdade atrasada e amenorreia. Nao tern 
desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios. A estatura e normal. A avaliagao 
hormonal, tern hipogonadismo hipergonadotrofico com hormonio foliculo-estimulante 
(FSH) > hormonio luteinizante (LH) e, aos exames de imagem, os ovarios sac 
rudimentares em fita ou nao sao visualizados. 

Ha casos em que a disgenesia gonadal e apenas parcial, de modo que os ovarios 
conseguem secretar estrogeno por um periodo de tempo, promovendo desenvolvimento 
dos caracteres sexuais secundarios e, as vezes, ate menstruates por algum periodo, 
mas posteriormente se degeneram por completo e evoluem com falencia ovariana 
prematura. 

O padrao-ouro para o diagnostico de disgenesia gonadal e a biopsia gonadal. 

O tratamento da disgenesia gonadal sera com terapia de reposicao hormonal (RH). 
conforme descrito no Capitulo 14. A gonadectomia nao e necessaria nesses casos, pois 
as gonadas disgeneticas 46,XX nao estao associadas a maior risco de malignidade (ao 



contrario do que ocorre comas disgenesias gonadais emindividuos 46,XY). 

■ Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XX testicular (homem XX) 

E uma causa rara de disturbios do desenvolvimento sexual (DDS; 1: 20.000 homens) 
Causada por alguma anormalidade genetica que fez com que a crian^a diferenciasse 
suas gonadas XX em testiculos, apesar de ter dois cromossomos X. Pode ser peh 
presenca de um gene SRY (do ingles, sex determining region Y chromosome ) que foi 
translocado para um cromossomo X ou para algum autossomo durante a meiose, ou pela 
translocagao de algum outro gene importante para a formagao testicular que tenha sido 
movido para dentro do cromossomo X ou de algum autossomo desse paciente (muitas 
vezes nao se consegue descobrir qual foi a anormalidade genetica do caso). Em 90% 
dos casos, detecta-se material de cromossomo Y no genoma do paciente, 
principalmente o gene SRY, mas podem ser outros genes. 

Nos casos de homem XX comSRY presente, geralmente nao ocorre ambiguidade 
genital. O homem tern genitalia masculina completa, mas pode ter micropenis, as vezes 
hipospadia, testiculos pequenos e endurecidos, pelos corporais escassos com 
distribuicao mais feminina e ginecomastia, semelhante ao que ocorre na sindrome de 
Klinefelter (mas sem alta estatura, agressividade e retardo mental ou outras 
malforma^oes). Muitas vezes, o paciente desenvolve falencia testicular prematura e 
procura ajuda medica geralmente apenas na vida adulta, muitas vezes por queixas de 
hipogonadismo ou infertilidade. 

Ja nos casos de homem XX comSRY ausente, em geral ocorre ambiguidade genital, 
de modo que o caso pode ser diagnosticado desde a infancia pelos achados de 
ambiguidade genital ao nascimento. Esses pacientes tambem evoluem com 
hipogonadismo hipergonadotrofico e infertilidade na vida adulta. 

A genitalia interna e completamente masculina no homem XX forma classica (coir 
SRY positivo), mas pode ter uma variavel de achados no homem XX SRY negativo com 
genitalia ambigua, dependendo da secregao ou nao de hormonio antimulleriano (AMH) 
e de testosterona na vida uterina pelos testiculos desses pacientes. 

O principal diagnostico diferencial de homem XX se faz com DDS 46,X} 
ovotesticular. Para confirma^ao diagnostica, deve-se proceder a biopsia gonadal. 
Afinal, diante do achado de um individuo 46,XX com gonadas palpaveis, estes dois sac 


os unicos diagnosticos possiveis. 

O tratamento e feito com reposicao androgenica. 

■ Disturbios do desenvolvimento sexual ovotesticular 

Caracteriza-se pela presenga no mesmo individuo de tecido ovariano e tecido 
testicular, seja dentro da mesma gonada ( ovotestis ) ou em gonadas separadas, sob as 
mais diversas combina^oes. A etiologia tambem ainda nao foi muito bem esclarecida, 
mas pode haver sequencias de cromossomo Y translocadas para o cromossomo X, ou 
algum outro defeito genetico nao muito bem esclarecido. 

A maioria dos casos (70%) tern o cariotipo 46,XX, mas podem tambem ser 
mosaicos ou 46,XY. 

O fenotipo varia amplamente conforme a funcionalidade de cada gonada. A 
genitalia e geralmente bem ambigua, mas pode tender mais para algum lado, conforme a 
predominancia de hormonios sexuais que estejam sendo secretados. A genitalia interna 
pode ser uma combinagao diversa de achados. 

A fungao ovariana geralmente e preservada, enquanto o tecido testicular costuma 
ser mais disgenetico e fibrotico. Entao, apos a puberdade costuma haver 
desenvolvimento mamario, devido a secre^ao estrogenica. Pode haver ovula^ao e ate 
menstruagao, se os derivados mullerianos estiverem presentes e, teoricamente, esses 
individuos podem ate engravidar. Ja a secrecao de testosterona costuma ficar diminuida 
apos a puberdade e evoluir gradualmente para hipogonadismo hipergonadotrofico do 
lado testicular, pois os testiculos nao fiincionam tao bem quanto a porgao ovariana das 
gonadas. 

O tratamento consiste em cirurgia o mais rapido possivel, idealmente na infancia, 
para corrigir a genitalia ambigua (interna e externa), conforme o sexo social da crianga 
e a vontade da familia, com retirada da porgao gonadal que seja contraria ao sexo 
social. Alguns cirurgioes preferem fazer gonadectomia total. Depois, inicia-se RH na 
epoca da puberdade para indugao e manutencao dos caracteres sexuais secundarios 
conforme o sexo social do paciente. 

■ Disgenesia gonadal 46,XY 

A heran^a pode ser ligada ao X, autossomica dominante limitada ao sexo masculino ou 


autossomica recessiva. 

Esse diagnostico inclui uma gama de espectros clinicos da doenga, conforme o grau 
da disgenesia. Pode ser disgenesia gonadal completa, parcial, smdrome de regressao 
testicular embrionaria (quando o paciente ja teve testiculo fiincionante na vida 
embrionaria, mas nao tem mais na vida pos-natal) e agenesia gonadal. A etiologia e 
alguma alteracao genica que tenha comprometido a organogenese testicular. 

Na disgenesia gonadal 46,XY completa, o fenotipo e identico ao da disgenesia 
gonadal 46,XX completa. O quadro clinico e de um individuo do sexo feminino, con 
genitalias interna e externa femininas perfeitas, mas que na puberdade nao desenvolve 
caracteres sexuais secundarios e evolui com amenorreia primaria. Na avaliagao, 
percebe-se que o cariotipo e 46,XY - portanto, tem uma implicagao terapeutica, pois as 
gonadas 46,XY disgeneticas terao de ser retiradas pelo risco de malignidade (15% 
delas podem evoluir para neoplasias, principalmente gonadoblastomas ou 
disgerminomas). 

Na agenesia gonadal, o quadro clinico e identico ao da disgenesia gonadal 
completa, mas na investigagao percebe-se que o individuo na verdade nao tem gonadas, 
em vez de ter gonadas em fita. Portanto, nao precisara ser submetido a gonadectomia. 

Na disgenesia gonadal parcial, as gonadas podem produzir um pouco de hormonio, 
seja testosterona, seja AMH, de modo que ocorrera genitalia ambigua ao nascimento. 
com genitalia interna e externa com diversas possibilidades de aparecimento, conforme 
o grau da disgenesia e a taxa de produgao hormonal. O cariotipo e 46,XY e o 
diagnostico final sera com biopsia testicular. 

Na smdrome de regressao testicular embrionaria, percebe-se um individuo com 
fenotipo masculino, o que mostra que houve secrecao de testosterona (e/ou AMH) 
durante algum periodo da vida embrionaria, pois ha sinais de virilizagao, mas nesse 
momento, as gonadas nao existem mais, pois regrediram. O fenotipo pode variar de 
diversas maneiras, conforme a fase em que se deu a regressao testicular. 

Em todos esses individuos, ocorre hipogonadismo hipergonadotrofico com FSH > 
LH. 

O diagnostico desses pacientes sera com cariotipo e biopsia gonadal, e o tratamento 
consiste em gonadectomia bilateral, corregao cimrgica da genitalia ambigua interna e 
externa, se for o caso, e complementagao com RH androgenica ou estrogenica. 



conforme o sexo social. 


■ Disgenesia gonadal mista 

Sao individuos mosaicos (45,X/46,XY) cujo quadro clinico e de baixa estatura e 
algumas caracteristicas sindromicas semelhantes a sindrome de Turner, que 
desenvolvem disgenesia gonadal com hipogonadismo hipergonadotrofico. O tratamento 
e semelhante ao da sindrome de Turner, com hormonio do crescimento humano (hGH) 
na infancia ate o fechamento das epifises e RH durante a puberdade e vida adulta, mas 
neste caso o tratamento deve ser complementado com gonadectomia pela presenga do 
cromossomo Y (risco de malignidade na gonada). Deve-se ainda proceder ao 
seguimento com rastreio de todos os acometimentos clinicos que podem acontecer na 
sindrome de Turner (risco de hipotireoidismo, malformagoes vasculares, coarctagao, 
dissecgao de aorta etc. Ver o Capitulo 17 - Sindrome de Turner e Sindrome de 
Klinefelter). 

■ Hipoplasia de celulas de Leydig 

E causada pela mutagao no gene do receptor de LH (LH-r), herdado de form* 
autossomica recessiva. 

As celulas de Leydig tornam-se cegas para o estimulo do LH, entao nao se 
proliferam e solfem hipoplasia, de modo que o testiculo nao secreta testosterona 
adequadamente. No entanto, as celulas de Sertoli e a secregao de AMH sao normais. 

Portanto, ocorre fenotipo feminino, com genitalia externa feminina ou um pouco 
ambigua (dependendo da quantidade de testosterona que o testiculo foi capaz de 
secretar na vida embrionaria), com ausencia de ductos mullerianos e presenga de 
derivados wolffianos geralmente normais. Ocorre atraso puberal e, na investigagao, 
percebe-se que o individuo e 46,XY e tern testiculos (abdominais ou inguinais) e todos 
os derivados wolffianos. Ha hipogonadismo hipergonadotrofico com LH muito alto, 
testosterona baixa e LSH normal. 

O tratamento e com corregao cirurgica (orquiectomia e retirada dos derivados 
wolffianos) e RH estrogenica associada a dilata^ao vaginal. 


Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XY por defeitos na 


sintese da testosterona 


Estes disturbios correspondem a todos os quadros de hiperplasia adrenal com 
ambiguidade genital. 

■ Deficiencia de StAR 

A heranga e autossomica recessiva. A doenga e muito rara, com cerca de 100 casos 
descritos na literatura, a maioria de japoneses. 

A StAR e uma proteina responsavel pelo transporte do colesterol da membrana 
externa para a membrana interna das mitocondrias, regulando a esteroidogenese adrenal 
e gonadal (Figura 1.1), sendo a etapa limitante para a esteroidogenese. Na sua 
deficiencia, esse transporte ocorre de maneira muito precaria, e entao as celulas nao 
conseguem prosseguir adequadamente a esteroidogenese. Ocorre o acumulo 
progressive de colesterol dentro do citoplasma das celulas que estao estimuladas a 
sintetizar hormonios esteroides (no cortex adrenal e nos testiculos e, a partir da 
puberdade, tambem nos ovarios), de modo que esse excesso de colesterol se torna 
toxico para a celula e provoca sua morte. No caso das adrenais e dos testiculos, a morte 
celular ja ocorre no periodo pre-natal. Os ovarios, por sua vez, so sao destruidos na 
epoca da puberdade. 

Os pacientes tern deficiencia de todos os hormonios da cadeia da esteroidogenese 
(glicocorticoides, mineralocorticoides e androgenos), que sao todos baixos. 
Geralmente ha insuficiencia adrenal com perda de sal, podendo haver morte na 
primeira infancia. Se a deficiencia nao for completa, essa insuficiencia adrenal pode 
ser apenas parcial. O hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e alto, os hormonioi 
esteroides sao todos baixos, o sodio e baixo, o potassio e alto e a renina e alta com 
aldosterona baixa. Ha hipogonadismo hipergonadotrofico. Nao ocorre resposta dos 
hormonios esteroides apos o teste de estimulo com cortrosina. 

Os individuos 46,XY permanecem com o fenotipo feminino, pois nao conseguem 
sintetizar androgenos, enquanto os individuos 46,XX ficam tambem com fenotipo 
feminino, evoluindo para atraso puberal e amenorreia primaria na adolescencia. Nao 
desenvolvem caracteres sexuais secundarios. 

Aos exames de imagem, notam-se adrenais aumentadas e gordurosas pelo deposito 
de colesterol, por isso essa doenga tambem e chamada de hiperplasia adrenal congenita 


- HAC lipoidica. Ocorre destruigao das adrenais, pelo excesso de colesterol, dos 
testiculos ja na infancia e dos ovarios na fase puberal, pois antes disso a 
esteroidogenese desses individuos ainda esta inibida, entao nao ocorre acumulo de 
colesterol intracelular. 

O diagnostico e feito com o perfil hormonal associado aos exames de imagem e 
pesquisa da mutagao no gene da StAR. O tratamento deve ser feito con 
glicocorticoides, mineralocorticoides, RH estrogenica e cirurgia para retirada de 
testiculos e derivados wolffianos nos casos de individuos 46,XY. 

■ Deficiencia de colesterol desmolase (20,22-desmolase) 

Causa uma deficiencia muito grave dos tres setores adrenais, que e incompativel com a 
vida, e morte intrauterina, por isso nao ha casos clinicos descritos dessa doenga. Como 
na deficiencia da StAR ainda e possivel haver alguma sintese de hormonios esteroides 
(pois ainda ha um discreto transporte de colesterol da membrana externa para a interna 
da mitocondria na ausencia de StAR, e as celulas adrenais sao capazes de produzir c 
seu proprio colesterol em menor taxa), entao a deficiencia da StAR ainda pode sei 
compativel coma vida. 

■ Deficiencia de 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase 2 

A heranga e autossomica recessiva. Geralmente a deficiencia e apenas parcial, e mais 
importante nas adrenais do que nas gonadas. Dessa maneira, ocorre HAC comaumentos 
de ACTH, de pregnenolona, 17-OH-pregnenolona e de-hidroepiandrosterona (DHEA' 
Todos os hormonios abaixo da enzima deficiente ficam baixos, inclusive cortisol e 
aldosterona (ocorre insuficiencia adrenal com perda de sal, aldosterona baixa, renina 
alta, sodio baixo e potassio alto). 

Como a sintese de testosterona e comprometida, os individuos 46,XY apresentair 
ambiguidade genital (hipoviriliza^ao). Ja os individuos do sexo feminino sofrem agao 
da DHEA, que se torna muito alta, e com isso mostram uma pequena virilizagac 
tambem, que piora apos a puberdade, quando o estimulo sobre a esteroidogenese e 
maior e, portanto, o acumulo de DHEA aumenta. Por isso, ocorre ambiguidade genital 
emambos os sexos (hipoviriliza^ao do menino e viriliza^ao da menina). 

O diagnostico sera muito sugestivo pelo grande acumulo de 17-OH-pregnenolona 
no teste da cortrosina, e confirmado por estudo genetico. 


O tratamento deve ser feito com reposigao de glicocorticoides, mineralocorticoides 
e RH, conforme a orientagao sexual da crianga, associada as corregoes cirargicas de 
genitalia interna e externa mais convenientes ao sexo social. 

■ Deficiencia de 17-alfa-hidroxilase 

A heranga e autossomica recessiva. Ocorre HAC com aumento de ACTH 
pregnenolona, progesterona, desoxicorticosterona (DOCA) e corticosterona. A DOCY 
tern efeito mineralocorticoide importante. Entao ocorre HAS com aumento de sodio e 
perda de potassio. Com isso, ha inibigao de renina e aldosterona sintase, de modo que a 
aldosterona e baixa, mas as vezes sua dosagem pode aparecer falsamente alta, ja que 
nos exames laboratoriais a dosagem de aldosterona muito ffequentemente cruza com a 
dosagem de DOCA. Por isso, o quadro e o de HAC com hipertensao arterial sistemic 
(HAS) e hipopotassemia em 50% dos casos (os individuos com as formas parciais 
podemnao ter HAS). 

Nao ha quadro de deficiencia de glicocorticoides, pois ha aumento de 
corticosterona, que consegue se ligar ao receptor do cortisol e ter efeito glicocorticoide 
em altas doses. 

Nao ha sintese de androgenos. Portanto, os individuos XY mostram ambiguidade 
genital, enquanto os individuos XX tern fenotipo feminino perfeito, mas na puberdade 
ocorre atraso puberal, nao desenvolvem caracteres sexuais secundarios e apresentam 
amenorreia primaria. 

O diagnostico e feito pelo acumulo de progesterona, DOCA e corticosterona nc 
teste da cortrosina, com confirmagao por estudo genetico. 

O tratamento deve ser feito com reposigao de glicocorticoide, RH conforme o sexc 
social e corregao cirurgica da genitalia, nos casos dos individuos XY. 

Deficiencia de 17,20-liase 

A heranga e autossomica recessiva. Nesse tipo de deficiencia enzimatica nao ocorre 
insuficiencia de glicocorticoides nem de mineralocorticoides, mas ha acumulo de 17- 
OHP (17-hidroxiprogesterona) e 17-OH-pregnenolona, bem como deficiencia m 
sintese de DHEA, androstenediona e testosterona. 

Portanto, os individuos XY tern genitalia ambigua ao nascimento e os XX ten 


fenotipo feminino normal, mas com retardo puberal e amenorreia primaria. 

O tratamento dos indivlduos XY deve ser feito com corregao na genitalia associada 
aRH. 

■ Deficiencia de citocromo B5 

O citocromo B5 e um cofator necessario para que a enzima 17-hidroxilase possa se 
transformar em 17,20-liase. Portanto, na sua deficiencia, ocorre deficiencia da 
atividade da 17,20-liase, com deficit de viriliza^ao nos indivlduos XY e com 
amenorreia primaria e atraso puberal nos indivlduos XX. 

■ Deficiencia de 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase 3 

A heranca e autossomica recessiva. E a enzima que converte androstenediona em 
testosterona. Entao, ocorre genitalia ambigua nos indivlduos XY e genitalia feminina 
normal nos XX (com retardo puberal e amenorreia primaria). 

Durante a puberdade, ocorre a ativa^ao da fim^ao de outras isoformas de 17-beta- 
hidroxiesteroide desidrogenase (17-beta-HSD) presentes em tecidos perifericos, de 
modo que e possivel, nesse individuo, ocorrer um pouco mais de conversao de 
androstenediona em testosterona e haver entao mais virilizacao na puberdade. O 
excesso de androstenediona tambem pode ser convertido em estrona, e por isso causar 
ginecomastia. 

As causas de genitalia ambigua no individuo XY que se viriliza na puberdade sao: 
deficiencia de 17-beta-HSD 3 e deficiencia da 5-alfa-redutase. A diferenga e que na 
deficiencia de 5-alfa-redutase nao ocorre ginecomastia. 

O diagnostico e feito pelo quadro clinico de genitalia ambigua com virilizacao na 
puberdade, ginecomastia, associada ao teste de estimulo com gonadotrofina corionica 
humana (hCG) que mostra relacao androstenediona/testosterona > 1 (utilizando a 
mesma unidade). As vezes, os basais hormonais podem ser normais e a diferen^a so 
aparecer no teste de estimulo. O perfil hormonal mostra reducao de testosterona e 
estrogeno, assim como aumento de LH, androstenediona e estrona. 

O tratamento deve ser feito com RH e correcao cirurgica da genitalia e da 
ginecomastia dos indivlduos XY. 


■ Deficiencia de POR 

A heranga e autossomica recessiva. A POR e uma proteina doadora de eletrons que e 
essencial para o funcionamento das enzimas da esteroidogenese do citocromo P450 tipo 
2 (enzimas que fleam dentro do reticulo endoplasmatico) - 21-hidroxilase, 17- 
hidroxilase e 17,20-liase. 

Na sua deficiencia, ocorre grande acumulo de progesterona, e deficiencia de 
glicocorticoides, mineralocorticoides, testosterona e estrogenios. 

Portanto, alem de terem insuficiencia adrenal com perda de sal, os individuos XY 
sofrem hipovirilizagao com genitalia ambigua ao nascimento pela deficiencia da 
testosterona, e os individuos XX sofrem um pouco de viriliza^ao pelo acumulo de 
progesterona, que tern fraca agao androgenica. 

Portanto, as deficiencias de POR e de 3-beta-HSD 2 sao as duas deficiencia 
enzimaticas da esteroidogenese que podem causar genitalia ambigua em ambos os sexos 
cromossomicos. 

O diagnostico e pelo estimulo com cortrosina, confirmado por estudo genetico. O 
tratamento deve ser feito com reposRao de glicocorticoides e mineralocorticoides, RH 
conforme o sexo social e a corre^ao cirurgica da genitalia. 


Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XY por defeitos na 
metaboliza^ao da testosterona 

Sao causados pela deficiencia da enzima 5-alfa-redutase (heranga autossomica 
recessiva), responsavel pela conversao de testosterona em de-hidrotestosterona (DHT). 
que e o seu metabolito mais ativo, responsavel principalmente pela diferenciagao da 
genitalia externa masculina. 

Ocorre que os individuos XY nascem com genitalia externa ambigua, micropenis e 
genitalia interna masculina completa, exceto pela ausencia ou hipoplasia da prostata 
(que tambem depende da DHT para seu crescimento e desenvolvimento). A 
espermatogenese pode ser normal ou reduzida. 

Na puberdade pode haver alguma virilizagao (assim como ocorre na deficiencia de 
17-beta-HSD 3), mas nao ocorrem os caracteres sexuais mais dependentes de DHT 
como entradas temporais, pilifica^ao corporal e facial, acne e aumento prostatico. Por 


isso, muitos individuos sao criados como de sexo social feminino e mudam para o sexo 
social masculino na puberdade. 

Nao se sabe o motivo, mas essa doenga nao cursa com ginecomastia. 

Laboratorialmente, a testosterona e normal ou alta, com redugao da DHT e uma 
relagao testosterona/DHT geralmente acima de 25 (> 20 basal; > 30 pos-estimulo com 
hCG ou no individuo pubere, que ja tern aumento de LH). 

Existe ainda um teste que dosa a relagao dos metabolitos urinarios dos esteroides 
sexuais que sao metabolizados pela 5-alfa-redutase (a 5-alfa-redutase metaboliza 
outros hormonios alemda testosterona, e na sua deficiencia, os seus metabolitos 5-beta 
estarao reduzidos, enquanto os seus precursores 5-alfa estarao aumentados). Procede-se 
a dosagem dos derivados 5-beta/5-alfa, e encontram-se valores diminuidos na urina, 
inclusive em individuos pre-puberes ou ate gonadectomizados, pois esses metabolitos 
nao sao produzidos exclusivamente pelas gonadas. Por isso, apesar de ainda pouco 
disponivel, e um exame bastante util para o diagnostico. 

O tratamento deve ser realizado com corregao cirurgica da genitalia e RH. 
conforme o sexo social. Se o sexo social for masculino, a RH deve ser com doses altas 
de testosterona ou DHT topica. 


Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XY por defeitos na 
agao da testosterona 

E uma doenca de heranca ligada ao X, que causa mutagao no receptor androgenico, o 
qual pode ter resistencia completa ou parcial a ligagao com testosterona e DHT. 

Na resistencia completa (sindrome da insensibilidade completa aos androgenios 
[CAIS], ou sindrome de Morris), o fenotipo e sempre feminino perfeito, com genitalu 
externa perfeitamente feminina, mamas normais, vagina curta e em fundo cego, mas com 
presenga de testiculos (as vezes encontrados em hernias inguinais ou intra-abdominais), 
ausencia de ductos mullerianos e presenga ounao de derivados wolffianos vestigiais. A 
pilificagao axilar e pubiana e escassa, e nao ha sinais androgenicos, como acne e 
oleosidade da pele e do cabelo. A estatura e mais alta do que o esperado para a menina 
(afinal, o sexo cromossomico e XY). A procura medica geralmente ocorre por 
amenorreia primaria. O laboratorio mostra cariotipo XY, niveis altos de testosterona e 



estrogenos, com LH alto ou normal. O FSH e normal. A DHT pode estar normal, pois 
na ausencia da acao da testosterona, a atividade da 5-alfa-redutase fica reduzida. O 
teste de estlmulo mostra aumento normal ou exacerbado da testosterona, sem acumulo 
de precursores. O tratamento e com gonadectomia, retirada de derivados wolffianos e 
RH estrogenica apos a cirurgia. 

Na resistencia parcial - smdrome da insensibilidade parcial aos androgenios 
(PAIS) -, ocorre um quadro cllnico muito variavel conforme o grau da resistencia. 
podendo haver quadros de genitalia muito ou pouco ambigua, com variacoes tambem 
nos ductos de Wolff (mas os ductos mullerianos estao sempre ausentes, pois a secregao 
de AMH e normal). Sempre ha ginecomastia, e o perfil hormonal se assemelha ao de 
CAIS (aumento de LH, testosterona e estradiol, sem acumulo de precursores, com FSI 
normal). O tratamento e a corregao cirurgica da genitalia com RH, conforme o sexc 
social. 

Existe teste genetico descrito, comvarias mutagoes ja estudadas. 


Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XY associados a 
ingestao matema de esteroides sexuais 

Se a gestante ingerir progestagenos em altas doses entre a 8 a e a 12- semana de idade 
gestacional - IG (geralmente este tratamento e realizado em mulheres com arneaca de 
aborto, para tentar preveni-lo), pode haver desenvolvimento de hipospadia ou 
micropenis, pois a progesterona em altas doses pode competir com a testosterona pela 
metabolizagao da 5-alfa-redutase, de modo que ha redugao da DHT e, por isso, redugao 
da virilizagao da genitalia externa. 

Ja a ingestao de estrogenios na gestagao nao comprovou estar associada a nenhuma 
malformacao genital. 


Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XY associados a 
crescimento intrauterino restrito 

Percebeu-se que em recem-nascidos com crescimento intrauterino restrito (CIUR) t 
maior a incidencia de quadros de DDS 46,XY, mas a causa desse fenomeno ainda nao 



foi esclarecida. Talvez os individuos com CIUR apresentem menor secregao ou menoi 
agao da testosterona. 


Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XX por excesso de 
androgenos fetais 

Aqui se enquadram todos os tipos de HAC virilizante na menina. Sao causados poi 
deficiencia de alguma enzima da esteroidogenese que cause acumulo de precursores 
com atividade androgenica na menina (deficiencia de 21-hidroxilase, 11-beta- 
hidroxilase ou 3-beta-HSD 2 - todas de heranga autossomica recessiva). Sao a caus£ 
mais comum de DDS 46,XX. 

A genitalia externa feminina pode bear mais ou menos virilizada, conforme a 
classificagao de Prader (desenvolvida para graduar a intensidade de virilizagao na 
genitalia externa de meninas com HAC): 

• Prader 1: clitoromegalia 

• Prader 2: clitoromegalia e introito vaginal na forma de funil (mas ainda com abertur. 
vaginal e uretral distintas), fusao posterior de grandes labios 

• Prader 3: clitoromegalia, pseudo-seio urogenital, comuretra esvaziando-se na vagin 
(orificio unico no perineo), fusao labioescrotal parcial 

• Prader 4: estrutura falica, seio urogenital desembocando na base do falo e fusao 
labioescrotal completa 

• Prader 5: estrutura falica, uretra peniana (sem hipospadia) e fusao labioscrotal 
completa. Genitalia masculina. 

■ Deficiencia de 21-hidroxilase 

E a causa mais comum de HAC (95% dos casos). Ha aumento de 17-OHP (a qual nao i 
convertida em composto S, que se transformaria em cortisol) e de ACTH e dos 
precursores androgenicos (17-OHP —> androstenediona —> testosterona). 

Pode causar virilizagao da genitalia externa em varias intensidades diferentes. A 
genitalia interna e feminina normal. 

Diagnostico com dosagem de 17-OHP maior que 10 ng/nf basal ou pos-teste da 
cortrosina (fazer cortrosina em todas as suspeitas, mesmo que a 17-OHP basal seja 


normal). 

O tratamento e feito com glicocorticoide de meia-vida curta, como acetato de 
cortisona ou hidrocortisona, ate o fechamento das cartilagens epifisarias, depois pode- 
se mudar para corticoide de meia-vida mais longa, como prednisona ou dexametasona, 
no adulto. Avalia-se a necessidade de mineralocorticoide (fludrocortisona 200 a 250 
pg/dia no recem-nascido, comredu^ao gradual de dose ate 50 pg/dia na vida adulta). A 
corregao cirurgica da genitalia deve ser realizada idealmente antes dos 2 anos de 
idade. 

Deve-se manter androstenediona e testosterona sempre normais. A 17-OHP nao 
deve se normalizar, nem o ACTH. Caso se normalizem, indica-se supertratamento, con 
todos os riscos do excesso de glicocorticoides. Monitoram-se os sinais e sintomas de 
insuficiencia adrenal, hipotensao postural, hiperandrogenismo, irregularidade 
menstrual, deve-se seguir massa ossea, velocidade de crescimento, peso, altura, idade 
ossea (IO). Deve-se fazer avaliagoes da pressao arterial, sodio e potassio para 
verificar a adequagao da dose do mineralocorticoide. A atividade plasmatica de renina 
(APR) ajuda nessa avaliagao, mas a avaliagao clinica e mais importante do que a 
laboratorial nesse aspecto. 

■ Deficiencia da 11-beta-hidroxilase 

Essa deficiencia compreende 5% das HAC. Nao ocorre conversao do composto S en 
cortisol, entao ha redugao do cortisol, com aumento de ACTH, composto S, 17-OHP 
androstenediona e testosterona. Alem disso, a DOCA nao e convertida en 
corticosterona, de modo que ela se acumula (com efeito mineralocorticoide, HAS en 
30% dos casos, redugao da renina, hipernatremia, hipopotassemia, inibi^ao da 
atividade da aldosterona sintase, redugao da aldosterona). 

O quadro clinico e de genitalia ambigua no individuo XX (com varios espectros 
possiveis de ambiguidade), com HAS e hipopotassemia em30% dos casos. 

O diagnostico e feito por aumento do composto S basal ou pos-cortrosina. 

Procede-se ao tratamento com reposi^ao de glicocorticoide da mesma maneira 
descrita para deficiencia de 21-hidroxilase. Neste tipo de HAC, nao ha necessidade de 
reposigao de mineralocorticoide, mas apenas no inicio do uso de glicocorticoide, pois 
ha queda de ACTH, de DOCA e a aldosterona pode demorar algum tempo pan 


aumentar, uma vez que a renina estava suprimida. E feita a corregao cirurgica da 
genitalia. 

■ Deficiencia de 3-beta-HSD 2 

E causa rara de HAC e provoca acumulo de pregnenolona, 17-OH-pregnenolona < 
DHEA. O excesso de DHEA na menina causa viriliza^ao da genitalia e ambiguidad 
genital. No menino, a falta de testosterona causa virilizagao incompleta e ambiguidade 
genital. Ha insuficiencia de glicocorticoides e de mineralocorticoides. 

O tratamento e com glicocorticoide e mineralocorticoide associados a corregao 
cirurgica de genitalia. 

■ Deficiencia de POR 

A heranga e autossomica recessiva. A POR e um cofator importante para a a^ao das 
enzimas 21-hidroxilase, 17-hidroxilase e 17,20-liase. Na sua deficiencia, a atividade 
dessas tres enzimas fica comprometida. Consequentemente, ha acumulo principalmente 
de progesterona, que pode exercer um efeito virilizante nas meninas e insuficiente nos 
meninos (pela deficiencia da testosterona), causando genitalia ambigua em ambos os 
sexos. 

■ Deficiencia de aromatase placentaria e fetal 

A heran^a e autossomica recessiva. Causa aumento dos androgenos, que nao conseguem 
ser convertidos em estrogenos pela placenta. Ocorre aumento de testosterona, 
androstenediona, LH, FSH e queda de estradiol, estrona e estriol. Ha virilizagao do feto 
feminino e tambem da mae durante a gestagao. Durante a vida pos-natal, ha ausencia de 
desenvolvimento puberal, atraso de IO, perda de pico de massa ossea, ovarios 
policisticos e amenorreia. No individuo XY, ha atraso de IO, perda de pico de massa 
ossea e infertilidade. O tratamento e feito comestrogeno. 

■ Sindrome da resistencia generalizada aos glicocorticoides 

A heranga e autossomica recessiva ou dominante. Ocorre aumento de ACTH e de 
cortisol, mas o cortisol nao age muito bem no receptor, entao ha ativacao de todo o 
eixo, com acumulo de todos os precursores, inclusive os androgenicos, que virilizam a 
menina, e os mineralocorticoides, que causam HAS com supressao de renina. Ocorre 


hiperplasia das adrenais. E uma situagao de hipercortisolismo laboratorial, mas que 
cursa com quadro clinico de hipocortisolismo, excesso androgenico e de 
mineralocorticoides. O tratamento e realizado com doses muito altas de dexametasona. 


Disturbios do desenvolvimento sexual 46,XX por excesso de 
androgenos matemos 

Pode ocorrer por ingestao materna de testosterona ou progestagenos com agao 
androgenica durante o primeiro trimestre da gestacao, ou por tumor materno virilizante, 
ou por HAC nao tratada na mae. 

Disturbios do desenvolvimento sexual de causa indeterminada 

Agrupam o conjunto de pacientes com DDS de causa ainda nao esclarecida, sen 
nenhuma alteracao cromossomica, genetica ou hormonal conhecida. 


Formas nao classificadas 

■ Persistencia dos ductos de Muller 

Compreendem os individuos 46,XY com genitalia externa masculina normal, mas 
persistencia de derivados mullerianos por incapacidade das celulas de Sertoli 
secretarem AMH ou por defeito no receptor de AMH. Pode haver criptorquidia (c 
AMH e importante na descida testicular) e azoospermia com defeitos no epididimo e 
nos ductos deferentes. Procede-se ao tratamento cirurgico para retirada dos derivados 
mullerianos e corregao da criptorquidia. 

B Micropenis 

Deve-se afastar defeitos hormonais e gonadais (veja o Capitulo 18, sobre disfiingao 
eretil e micropenis). 

■ Hipospadia 

A hipospadia e a abertura da uretra peniana fora do local ideal, que seria a extremidade 
da glande: 


• Grau 1: abertura dentro da glande ou logo abaixo dela 

• Grau 2: abertura no corpo do penis 

• Grau 3: abertura na base do penis 

• Grau 4: abertura no escroto ou no perineo. 

Quarenta por cento das hipospadias estao associadas a outros defeitos do aparelho 
urogenital, principalmente nos graus > 2. Idealmente, deveria ser afastada alguma 
di sfung ao androgenica nestes casos, apesar de a grande maioria nao ter nenhuma causa 
hormonal identificada. 

■ Transexualismo 

O transexualismo e um disturbio de idcntificacao sexual, no qual o individuo nao se 
identifica com seu sexo genetico e anatomico e possui intenso desejo de mudar de sexo, 
para maior adcquacao ao seu sexo psiquico. Este individuo nao possui nenhum tipo de 
di sfung ao hormonal ou ambiguidade genital, e a causa ainda permanece incerta. O 
diagnostico desta condigao e feito por meio de testes psicologicos, e o tratamento pode 
ser feito com cirurgia para mudanga de sexo associada a terapia de reposigao 
hormonal, conforme o sexo psiquico do paciente. 

■ 46,XX com agenesia de utero e vagina (sindrome de Mayer-Rokitansky- 
Kuster-Hauser) 

Sao mulheres com genitalia externa feminina normal, fungao ovariana normal e 
caracteres sexuais femininos normals, mas com amenorreia primaria. Na 
ultrassonografia, nao se observa utero. A causa nao e conhecida. O tratamento e 
realizado com dilatagao vaginal com moldes de acrilico na epoca do inicio da 
atividade sexual. 


Abordagem inicial de paciente com genitalia ambigua 

Anamnese. Deve-se investigar o uso de progestagenos ou medicamentos na gravidez, 
patologias maternas na gravidez (virilizagao materna?), desidratagao fetal, idade da 
pubarca, telarca, menarca da crianga (se ja tiverem acontecido), presenga de 
consanguinidade na familia e casos anteriores de genitalia ambigua na familia. 


Exame fisico. Altura, peso, hidratagao, pressao arterial, estigmas sindromicos, 
avaliagao da genitalia (falo, orificios perineais, hipospadia, fiisao de pequenos labios, 
bolsa bifida, inversao penoescrotal, hernias inguinais etc.), pilificagao, ginecomastia e 
historia de virilizagao na puberdade. 

Laboratories Cariotipo (a pesquisa de SRY por PCR pode ser utilizada para definir c 
sexo genetico mais rapidamente que o cariotipo), sodio, potassio, ureia, creatinina, 
colesterol (deve-se afastar sindrome de Smith-Lemil-Optiz), LH, FSH, ACTH, 11 
OHP, 17-pregnenolona, progesterona, DHEA, sulfato de DHEA (s-DHEA 
androstenediona, testosterona, DHT, cortisol, composto S, aldosterona e renina. 

Testes dinamicos. Os testes dinamicos que podem ser uteis sao: 

• Teste de hCG, para avaliar defeitos de sintese de testosterona e deficiencia de 5-alfi 
redutase. O diagnostico de defeito de sintese de testosterona e baseado na elevagao 
do esteroide imediatamente acima do defeito enzimatico, com a rela^ao 
precursor/testosterona > 1 (na mesma unidade), exceto pelo diagnostico de 
deficiencia da 5-alfa-redutase, emque a relagao testosterona/DHT deve ser > 25 (> 
20 no basal e > 30 no pos-estimulo). Em uma resposta normal ao hCG, a 
testosterona deve aumentar para valores entre 150 e 1.000 ng/df. Abaixo de 150 
ng/df, indica deficiencia na formagao da testosterona e acima de 1.000 n^df indica 
hiper-resposta (tipica de insensibilidade androgenica ou deficiencia de 5-alfa- 
redutase). Como fazer o teste de hCG: 

o Pre-puberes < 2 anos: hCG 50 a 100 UEkg, via intramuscular, dose unica. Deve- 
dosar tempo 0, pos-48 h e pos-72 h 

o Pre-puberes > 2 anos: hCG 50 a 100 UEkg/dose, quatro doses comintervalo de - 
dias entre cada dose. Deve-se dosar basal, pos-72 e pos-96 h 
o Pos-puberes: hCG 6.000 UIIM em dose unica. Dosar basal, pos-48 e pos-72 h: 

■ Basal: Na, K, LH, FSH, ACTH, 17-OHP, progesterona, 17-OH-pregnenolon; 
s-DHEA, androstenediona, testosterona, DHT, estradiol (E2), cortisol 
composto S, aldosterona e renina 

■ Tempos: progesterona, 17-OHP, 17-OH-pregnenolona, s-DHEA, DHE^ 
androstenediona, testosterona, DHT, E2, hCG 

• Teste da cortrosina, para avaliar HAC por defeito de 21-hidroxilase, 11-hidroxilase 
ou 3-beta-HSD: administragao de 250 pg de cortrosina intravenosa e dosagem de 


cortisol e dos precursores que se quer estudar (principalmente a 17-OHP) nos 
tempos 0, 30 e 60 min. Valores de 17-OHP >10 ng/m/’ confirmam o diagnostico de 
HAC. Em mulheres na menacme, deve-se fazer sempre no periodo folicular pare 
que nao haja interferencia dos androgenios produzidos pelo corpo luteo 
• Teste de depressao com dexametasona, para identificar se o esteroide em excesso e 
produgao adrenal ou gonadal: dexametasona 0,5 mg, via oral, 6/6 hpor 4 dias, com 
dosagem basal e no quinto dia do ACTH, cortisol, e todos os hormonios esteroidais 
que se deseja estudar (testosterona, androstenediona, 17-OHP, 17-OHP - 
pregnenolona, composto S, DHEA, s-DHEA etc.). 

Exames de imagem. USG pelvica, genitografia (uretrocistografia retrograda) e 
tomografia computadorizada (TC) adrenal, se houver suspeita de tumor adrenal. 
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Smdrome de Turner e Sindrome de 
Klinefelter 


S indrome de Turner 

E a causa mais frequente de falencia gonadal primaria no sexo feminino (1:2.000 
nascimentos). 

■ Epidemiologia 

Cinquenta por cento dos indivlduos tern cariotipo 45,X e os outros 50% sao mosaicos 
ou outras variantes em que ha perda parcial ou total do segundo cromossomo sexual. 
Essa perda pode ter vindo de origem materna ou paterna (45,X/46,XX; 45,X/47,XX} 
etc.). 

■ Quadro clinico 

O quadro clinico habitual e o de uma menina de baixa estatura desde o nascimento (dois 
tergos da baixa estatura da menina com smdrome de Turner sao explicados pela 
deficiencia de um dos genes SHOX, e 1/3 pela deficiencia de outras porgoes do 
cromossomo X), podendo apresentar sinais clinicos como pesco^o curto e alado; 
deformidade de Madelung na ulna; deformidades toracicas, como torax em escudo; 
hipertelorismo mamario; cubito valgo; geno valgo; encurtamento do quarto metacarpo e 
do metatarso; micrognatia; boca pequena; palato em ogiva; anormalidades dentarias; 
epicanto; ptose; orelhas proeminentes; implantagao baixa de cabelos em tridente; 
deformidade na drenagem da orelha media com otites de repetigao, podendo haver 
hipoacusia; anormalidades da aorta (coarctagao ou valva bicuspide); alteragoes renais 
(rim em ferradura, duplica^ao renal, hi drone If ose); lesoes de pele (nevos, queloides, 
linfedema de extremidades), de trato gastrintestinal (TGI; telangiectasias, hemangiomas. 



sangramento de TGI, cancer colorretal); autoimunidade (Hashimoto, artrite reumatoide 
diabetes melito tipo 1, doenga celiaca); obesidade, diabetes melito tipo 2; sindrome 
metabolica; hipogonadismo hipergonadotrofico e prejuizo do pico de massa ossea. 

O hipogonadismo pode variar bastante, conforme o cariotipo da paciente. Err 
pacientes 45,X pode-se iniciar um aumento de hormonio luteinizante (LH) e hormonic 
foliculo-estimulante (FSH) - comFSH > FH - desde os 2 a 5 anos de idade, commaio 
aumento na puberdade. Nesses casos, ocorre disgenesia gonadal, com ovarios fibrosos 
em fita, utero infantil (< 3,4 cm de comprimento, < 3 cm 3 de volume) e infertilidade. Em 
casos mosaicos, entretanto, dependendo do numero de celulas normais remanescentes, 
20 a 30% da fun^ao ovariana e preservada e, dessa maneira, pode haver 
desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios espontaneamente. Dois a tres por 
cento das meninas com sindrome de Turner podem menstruar normalmente e, em casos 
raros, engravidar. 

Diagnostico 

O diagnostico geralmente e feito durante a investigagao de baixa estatura pos-natal em 
menina associada a um quadro de hipogonadismo hipergonadotrofico e aos achados 
fenotipicos dessa doenga. O padrao-ouro para diagnostico e o cariotipo. 

O estudo genetico costuma ser feito inicialmente por citogenetica. Em pacientes que 
apresentarem marcadores cromossomicos cuja origem nao foi esclarecida por 
citogenetica, ou naqueles que apresentarem virilizagao, deve-se tambem pesquisar 
presenga ou nao de material de Y por genetica molecular. As regioes de Y que devem 
ser pesquisadas sao as associadas a tumores gonadais, como gonadoblastoma (locus 
GBY). Destas, a principal e a regiao centromerica TSPY. Naoesta indicado pesquisar 
o SRY, pois este gene nada tema ver com tumorigenese gonadal. 

Portanto, sempre ao diagnostico ou em paciente que ainda nao se tern o estudo 
genetico, deve-se fazer um cariotipo na primeira consulta por citogenetica. 

■ Tratamento 

O tratamento deve ser feito com: 

• Hormonio do crescimento humano (hGH) durante a infancia para otimizar c 

crescimento. Utiliza-se 0,15 Ul/kg/dia de hormonio do crescimento (GH 


subcutaneo a noite. Pode-se iniciar o tratamento ja desde a primeira iniancia, 
depois dos 2 anos de idade, caso ja se saiba o diagnostico. Mantem-se o uso de 
hGH ate idade ossea de 14 anos e velocidade de crescimento (VC) < 2 cm/ano 
Terapia de reposigao hormonal (RH) para indugao da puberdade, como em qualquer 
outro hipogonadismo congenito. Nao se deve iniciar antes dos 12 anos, a nao ser 
que a estatura ja esteja maximizada. Antes de iniciar a RH, deve-se dosar 
gonadotrofinas para ter certeza de que a paciente nao iniciaria uma puberdade 
espontanea: 

o Iniciam-se estrogenios equinos conjugados (EEC) 0,15 mg/dia, mantidos por 12 
18 meses ate mamas M3/M4 

o Aumenta-se a dose de EEC para 0,30 mg/dia, mantendo-a mais 6 meses 
o Aumenta a dose de EEC para 0,625 mg e associa-se acetato de 
medroxiprogesterona 5 a 10 mg, por 10 a 12 dias do mes: 

■ Geralmente leva 1 a 2 anos ate a paciente conseguir menstruar, pois e 
importante que o utero se desenvolva, se torne maduro e com endometrio 
estrogenizado. Mantem-se a RH ate os 50 anos de idade; depois deve set 
interrompida 

Rastreio de outras malforma^oes e dos riscos associados a sindrome: 
o consulta: cariotipo 

o \-consulta em adulta: gonadotrofinas e ultrassonografia (USG) pelvica 
o Peso, altura, Z da altura, indice de massa corporal (IMC), circunferencia d( 
abdome, pressao arterial [hipertensao arterial sistemica (HAS) em 50% das 
pacientes] 

o Fungao tireoidiana anual e autoanticorpos a cada 2 anos (risco de tireoidite 
autoimune, hipo e hipertireoidismo) 
o Glicemia de jejum, lipidios, fiingoes hepatica e renal anual 
o Rastreio para doenga celiaca (antiendomisio e antitransglutaminase a cada 5 ano 
o Pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) anual (alto risco de doenga; 
inflamatorias intestinais, malformagoes vasculares em trato gastrintestinal e 
risco aumentado em 5 vezes de neoplasia de colon) 
o Densitometria mineral ossea (DMO) a cada 5 anos (risco de baixa massa ossea c 
osteoporose) 


o Ecocardiograma a cada 5 anos. Se o arco aortico for > 3 cm, repetir anualmente. 
Se houver coarctagao de aorta ou outra cardiopatia estrutural, deve ser feito o 
seguimento com cardiologista. Pode haver aorta bicuspide, estenose ou 
insuficiencia aortica, e ha aumento de risco de dissecgao de aorta. A 
angiorressonancia e mais sensivel para detec^ao de coarctagao de aorta no seu 
trajeto ascendente e descendente intratoracicos do que o ecocardiograma, mas a 
disponibilidade desse exame e seu alto custo tornam o ecocardiograma o exame 
mais utilizado para esse rastreio. Deve-se considerar o pedido de 
angiorressonancia na presenga de outros fatores de risco para dissecgao de 
aorta, como HAS 

o USG renal inicial. Se houver alguma malforma^ao, acompanha-se com USG rena 
e urocultura a cada 3 anos 

o Avaliagao oftalmologica de rotina (risco de ambliopia) 

o Avaliagao odontologica aos 8 a 10 anos, pois o uso de GH pode causar alteragoi 
no crescimento da arcada dentaria 

o Avalia^ao de otorrinolaringologia e audiometria a cada 3 a 5 anos, a partir dos ( 
anos de idade, pelas otites de repetigao e pelo risco de perda auditiva 

• Gonadectomia, caso seja detectado material do cromossomo Y 

• Deve-se estimular exercicio fisico e dieta adequada para manutengao de peso, em 
virtude do alto risco de sindrome metabolica 

• Estimulam-se ingesta de calcio adequada e manutengao de bom nivel de vitamina D. 
pelo risco de baixa massa ossea e osteoporose 

• Aconselhamento a respeito de gravidez: pode ocorrer em < 5% das pacientes 
espontaneamente. Quarenta por cento dos conceptos evoluem para abortamento 
espontaneo ou morte perinatal. Dos nascidos vivos, 37% de incidencia de 
anomalias cromossomicas, como sindromes de Turner, de Down e malformagoes 
congenitas. Opgao para fertilidade e a doagao de oocito e fertiliza^ao in vitro. 


Sindrome de Klinefelter 

E a causa mais comum de insuficiencia gonadal primaria no sexo masculino 
(prevalencia de 1:500 a 1.000 homens). Afeta tanto a espermatogenese quanto a 


produgao de testosterona. Geralmente ocorre em maes com idade mais avangada. 
Consiste principalmente em individuos 47,XXY por nao disjungao meiotica de un 
cromossomo sexual na meiose. Podem tambem ser mosaicos por nao disjungao de um 
cromossomo sexual durante uma divisao mitotica do embriao, ou varios outros tipos de 
combina9ao, como 48,XXXY; 46,XY/47,XXY; 45,X/47,XXY etc. 

■ Quadro clinico 

O quadro clinico habitual e de um individuo do sexo masculino, com alta estatura (pela 
presenca de tres genes SHOX associados eventualmente a um hipogonadismo), 
testiculos pequenos e fibroticos (na biopsia testicular: redugao e hialinizagao dos 
tubulos seminiferos, hiperplasia das celulas de Leydig e ausencia de espermatogenese), 
azoospermia ou oligoospermia com infertilidade (mas, eventualmente, podem ate ter 
fertilidade, dependendo do grau de comprometimento testicular), micropenis, 
ginecomastia e pouca pilificagao facial e genital. Pode haver criptorquidia. Nao ha 
ambiguidade genital. A genitalia interna tambem e completamente masculina. Pode 
haver algum retardamento mental e agressividade. 

Geralmente, a partir da adolescencia comega a haver elevagao de LH e FSH (FSI 
> LH). Ocorre primeiro aumento de FSH pela falencia inicialmente das celulas d( 
Sertoli e, posteriormente, eleva^ao de LH pela falencia da esteroidogenese testiculai 
pelas celulas de Leydig. O individuo pode apresentar hipogonadismo 
hipergonadotrofico ja na puberdade ou, as vezes, a fiingao esteroidogenica gonadal 
pode durar mais algum tempo e so evoluir para hipogonadismo franco na vida adulta. O 
hipogonadismo pode trazer como consequencia um baixo pico de massa ossea. 

Outras malforma^oes presentes nessa sindrome que precisam ser rastreadas sao: 
doenga valvular aortica, aneurismas de aorta, neoplasias, como cancer de mama, 
leucemia, linfoma e tumor mediastinal, diabetes melito tipo 2, tireoidopatia, doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), osteoporose, lupus eritematoso sistemico (LES) 
doengas tromboembolicas e doengas cerebrovasculares. 

■ Diagnostico 

O diagnostico geralmente e feito quando um adolescente ou adulto procura ajuda 
medica por quadro clinico de hipogonadismo ou alta estatura e apresenta fenotipo 
classico. O padrao-ouro para o diagnostico e o cariotipo. 


Tratamento 


O tratamento consiste em terapia de reposi^ao hormonal androgenica nos pacientes que 
ja apresentam hipogonadismo hipergonadotrofico, cirurgia plastica para corregao de 
ginecomastia, se necessario, rastreio de outras malforma^oes (com ecocardiograma, 
DMO, USG renal e exames laboratoriais gerais para avaliar fimgao tireoidiana 
hemograma, lipidograma, glicemia e perfil metabolico) e seguimento geral. 
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Disfun9ao Eretil e Micropenis 


Disfungao eretil 

A disfiingao eretil e a incapacidade persistente de se obter ou manter uma eregao 

adequada para atividade sexual satisfatoria em50 a 75% das tentativas. 

■ Epidemiologia 

A prevalencia aumenta com a idade e com as comorbidades, mas apenas 30% dos 

pacientes procuram ajuda medica. Esta presente em menos de 10% dos homens com 

menos de 45 anos e em75% daqueles commais de 80 anos. 

■ Fisiologia da ereqao 

1. O sistema nervoso central (SNC) produz estimulos psicogenicos (desejo, percep^ao 
visao, olfato etc.) 

2. Estimulos sensoriais no penis fazem arco reflexo para continuidade do processo 

3. Ativacao parassimpatica sobre os nervos autonomos do penis, com aumento de 
acetilcolina 

4. Relaxamento da musculatura lisa vascular dos corpos cavernosos 

5. Vasodilatagao das arterias penianas [promovidas por aumento local de oxido nitrico 
(NO), guanosina monofosfato (cGMP) e adenosina monofosfato ciclico (cAMP) 
com aumento do fluxo sanguineo 

6. O sangue acumulado nos sinusoides comprime as veias penianas contra a tunica 
albuginea rigida, reduzindo a drenagem venosa do penis 

7. Contragao da musculatura pelvica do isquiocavernoso e do bulbocavernoso 

8. Rigidez peniana. 


■ Etiologias 



Psicogenica. E a causa mais comum, principalmente nos individuos mais jovens, 
representando 70% dos casos. Em individuos commenos de 20 anos, chega a 95% dos 
casos. Causada por medo, temor no desempenho, constrangimento, ansiedade, estresse, 
depressao, esquizofrenia e problemas pessoais 

Neurogenica. Doengas de Parkinson e Alzheimer, acidente vascular cerebral (AVC), 
esclerose multipla, traumatismo cranioencefalico (TCE), alcoolismo (alem de causal 
hipogonadismo, pode causar alteragoes estruturais de SNC, impedindo a primeira fase 
da eregao), lesao medular, cirurgia pelvica ou radioterapia pelvica (com destruigao das 
fibras nervosas autonomas) 

Drogas. Anti-hipertensivos, antidepressivos, anticonvulsivantes, ansioliticos, 
antipsicoticos, antiandrogenicos (fmasterida), alcool, opioides, tabagismo, estatinas, 
ranitidina, plasil, interferona alfa 

Hormonal (3 a 6% dos casos). Hipogonadismo, hiperprolactinemia, 
hipotireoidismo ou hipertireoidismo, sindrome de Cushing 

Diabetes melito. E uma grande causa de disfimgao eretil e pode contribuir para essa 
complicagao pelo comprometimento de grandes vasos por aterosclerose, disfimgao 
endotelial com perda de vasodilatagao de pequenos vasos, neuropatia autonomica, uso 
de medicagoes como anti-hipertensivos, estatinas, hipoglicemias, medo e fatores 
emocionais 

Disfungao vascular. Aterosclerose, trauma, disfungao veno-oclusiva (doenga de 
Peyronie, envelhecimento da tunica albuginea, diabetes melito) 

Doengas sistemicas. Insuficiencia renal cronica, cirrose hepatica, insuficiencia 
cardiaca, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), insuficiencia coronariana 
doenga arterial periferica, infec^ao pelo virus da imunodeficiencia humana (HTV) etc. 

■ Fatores de risco 

Os fatores de risco da disfiingao eretil sao idade, diabetes melito (aumenta em 3 vezes 
o risco), doengas cardiovasculares, uso de alcool, drogas, medicamentos, tabagismo, 
hiperplasia prostatica benigna, hipertensao arterial, dislipidemia, insuficiencia renal 
cronica, DPOC, obesidade, sindrome metabolica, cirurgia ou radioterapia pelvica. 


■ Investigagao 


Anamnese. Avalia-se bem a queixa (deve-se diferenciar perda de libido de 
dificuldade para ejaculagao ou para atingir o orgasmo), comorbidades e fatores de 
risco, uso de medicares, historico de desenvolvimento de caracteres sexuais 
secundarios, altera^oes psicologicas, drogas e vicios. Sugerem causa psicogenica: 
inicio abrupto, redugao da libido, preservagao das eregoes matutinas e noturnas, 
relagao com estresse e com alguma parceira sexual especifica 

Exame fisico. Estado geral, caracteres sexuais secundarios, avalia^ao da genitalia 
(alguma malformagao ou alteragao anatomica). Deve-se palpar os pulsos de membros 
inferiores e avaliar os reflexos e a sensibilidade de membros inferiores e de perineo, 
sensibilidade peniana e perianal 

Laboratories Hemograma, fun^ao renal e hepatica, glicemia, hemoglobina glicada, 
lipidios, testosterona, prolactina, fun^ao tireoidiana, urina tipo 1. Se houver suspeita de 
sindrome de Cushing, rastreio para hipercortisolismo. Em caso de suspeita de disturbio 
de desenvolvimento sexual, solicita-se cariotipo 

Outros testes. Teste de eregao com sildenafila 50 a 100 mg por via oral (VO), 
avaliagao de tumescencia peniana noturna (deve-se diferenciar causa psicogenica de 
organica), Doppler de arterias cavernosas, arteriografia de arterias pudendas (se 
candidate a cirurgia de reconstrugao arterial), estudo eletrofisiologico dos nervos 
genitais. Esses testes mais especificos devem ser avaliados pelo medico urologista. 

■ Tratamento 

• Apoio da parceira 

• Tratamento de causas predisponentes e fatores de risco detectados 

• Psicoterapia 

• Suspensao de drogas contribuintes 

• Tratamento de hipogonadismo nos casos diagnosticados 

• Uso de agonista dopaminergico, se houver hiperprolactinemia 

Uso de inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5): inibema enzima que inativa c 
cGMP em guanosina monofosfato (GMP), que medeia a a^ao do NO empermitir i 
vasodilatagao arterial. Para que haja resposta, e necessario que a via de geragao do 
NO esteja Integra e haja estimulo sexual para ativa-lo. Os inibidores de PDE! 
podem produzir alguns efeitos colaterais, como cefaleia, vimtQ, flushing, dispepsia, 



queixas visuais, dor muscular e tonturas. E preciso cuidado com hipotensao - 
contraindicagao absoluta de uso de inibidores da fosfodiesterase se o paciente usou 
nitrato nas ultimas 24 h, pois o somatorio dos efeitos anti-hipertensivos de ambas as 
medicares pode causar hipotensao grave com sincope, infarto agudo do miocardio 
e AVC: 

o Sildenafila (Viagra®, comprimidos de 25 e 50 mg): 25 a 100 mg VO, 1 h antes d( 
coito 

o Vardenafila (Levitra®, comprimidos de 5, 10 e 20 mg): 5 a 20 mg, 30 a 60 min 
antes do coito 

o Tadalafila (Cialis®, comprimido de 20 mg: 1 comprimido, 30 min antes do coito 
So repetir apos 48 h; Cialis® diario, comprimido 5 mg: 1 comprimido 1 vez/dia 
em qualquer horario). Contem lactose 

o Existe grande varia^ao interindividual na resposta ao uso de cada um dos tipos d 
inibidores da PDE5, tanto quanto potencia, eficacia, inicio de agao e efeitos 
colaterais. Se os efeitos nao forem tao bons com uma das drogas, vale a pena 
fazer um teste terapeutico com outra opgao de inibidor de fosfodiesterase 

• Cloridrato de iombina (Yomax®): e umbloqueador alfa-adrenergico de agao central 

r 

periferica. E menos potente que os inibidores de PDE5. Dose usual: 1 a S 
comprimidos de 5,4 mg 3 vezes/dia 

• Fentolamina (Vigamed®, Herivyl®, comprimido de 40 mg): antagonista alfa- 
adrenergico. Baixa eficacia. Dose usual: 1 a 2 comprimidos/dia 

• Alprostadil: e uma prostaglandina sintetica, que causa vasodilatacao arterial. Pode s 
via supositorio uretral ou via injecao intracavernosa (ultima tentativa para quern 
nao respondeu a nenhuma droga oral antes de se indicar protese cirurgica) 

• Aparelhos de tumescencia a vacuo 

• Protese peniana 

• Revasculariza^ao peniana, se houver problema vascular. 


Micropenis 

E um penis de forma^ao anatomica normal cujo comprimento medido da sinfise pubica 
ate a exposi^ao da glande temum Z-score < -2,5 para idade. Geralmente, o penis atinge 


seu tamanho definitive) aos 16 anos de idade e 80% dos penis eretos situam-se entre 11 
e 16 cm, sendo 14 cm a medida mais comum. A maneira mais comum de aferir o 
comprimento do penis e tracionando-o ao maximo e medindo-o do osso pubico a 
extremidade da glande. Essa tecnica de aferigao produz resultados muito proximos, 
esteja o penis tlacido ou ereto. 

A Tabela 18.1 apresenta as referencias consideradas para a media do comprimento 
do penis e o comprimento considerado micropenis para cada faixa etaria. 

■ Etiologia 

O micropenis decorre de algum defeito hormonal apos 14 semanas de idade 
gestacional, pois antes disso causaria algum defeito de forma^ao peniana, com genitalia 
ambigua, e nao defeito apenas no crescimento do penis. A causa mais comumente 
detectada e o hipogonadismo, que pode decorrer de alguma causa genetica ou nao. 

■ Causas 

As causas de micropenis sao: sindromes de Kallmann, de Klinefelter, de Prader-Willi, 
hipogonadismo congenito de alguma outra etiologia (hipogonadismo hipogonadotrofico 
idiopatico), deficiencia de hormonio do crescimento (GH), alteragao de SNC 
hipotireoidismo, idiopatica. 

Tabela 18.1 Referencias para a media do comprimento do penis e do 


micropenis por faixa etaria. 

Idade 

Media (mm) 

± DP (mm) 

Micro penis (mm) 

(media - 2,5 DP) 

0 a 12 meses 

47 

8 

27 

1 ano 

51 

8 

31 

2 anos 

55 

8 

35 

3 anos 

61 

9 

38 

4 anos 

63 

9 

40 

5 anos 

67 

9 

44 







6 anos 

67 

9 

44 

7 anos 

69 

10 

44 

8 anos 

70 

10 

45 

9 anos 

70 

10 

45 

10 anos 

74 

11 

46 

11 anos 

78 

12 

48 

12 anos 

86 

12 

56 

13 anos 

101 

12 

71 

14 anos 

115 

13 

82 

15 anos 

129 

15 

91 

16 anos 

133 

15 

95 

17 anos 

143 

16 

103 

18 anos 

145 

16 

105 


DP 5 desvio padrao. 

■ Investigagao 

Anamnese. Como foi a gestagao, uso de medicagoes na gestagao, presenga de alguma 
malformagao genital, hipospadia ou micropenis na familia, historia familiar de 
consanguinidade, queixas pessoais de anosmia, queixas de infertilidade, outras queixas 
Exame fisico. Peso, altura, envergadura, avaliagao da genitalia, testiculos, tamanho e 
consistencia, pilificagao, Z-score do comprimento do penis, ginecomastia, 
criptorquidia, teste do olfato 

Laboratories Cariotipo, testosterona, hormonio luteinizante (LH), hormonio foliculo- 
estimulante (FSH), GH, fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), IGFBP- 
(IGF binding proteins 3), cortisol basal, sodio, potassio, glicemia, hormonio 
tireoestimulante (TSH), tiroxina (T4) livre. Em caso de hipogonadisme 
hipogonadotrofico, deve-se testar todos os eixos hipofisarios 


Imagem. Ultrassonografia (USG) testicular, ressonancia magnetica (RM), sela turcica 
RM de sulcos e bulbos olfatorios, se houver hipogonadismo hipogonadotrofico. 

■ Tratamento 

• Recem-nascido: testosterona 25 mg intramuscular (IM) mensal, por 3 a 4 meses 

• Crian^a/adolescente: testosterona 100 m^nf de superficie corporal 1 vez/semana, 
durante 4 meses. 

A resposta geralmente e satisfatoria, principalmente em lactentes e criangas com 
menos de 10 anos de idade. 
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Ginecomastia 


Desenvolvimento normal das mamas 

Na vida fetal, ocorre a formagao da areola mamaria e de ductos que se conectam a ela, 
de terminacao cega. A for mac ao das mamas fica entao estacionada ate o momenta da 
telarca, quando as mamas passam a ser expostas a hormonios femininos e retomam o 
seu desenvolvimento. O estrogeno e a progesterona atuam de forma complementar para 
estimular o desenvolvimento normal da mama. O estrogeno promove o crescimento 
ductal, e a progesterona, o desenvolvimento alveolar. E na fase lutea (antes da 
menstruacao, quando ha grandes concentracoes de progesterona e menores de 
estrogeno) que ha maior taxa de proliferagao celular nas mamas. A prolactina, na 
presenga de estrogeno, estimula a prolifera^ao epitelial da mama, e na presenga de 
progesterona, participa da sua diferenciagao lobulo-alveolar. Geralmente, o 
desenvolvimento mamario se inicia na puberdade, mas so se completa inteiramente 
apos uma gravidez. 

O hormonio de crescimento (GH) e o fator de crescimento semelhante a insulina 1 
(IGF-1) tambem sao importantes para o desenvolvimento mamario. 

As mamas masculinas podem se desenvolver inteiramente de forma identica as 
femininas, se forem expostas aos mesmos hormonios. Tanto o excesso de precursores 
androgenicos quanto o aumento da atividade da aromatase podem levar ao excesso de 
esteroides estrogenicos no homem e causar ginecomastia. Isso porque a enzima 
aromatase e capaz de converter a testosterona em estradiol (estrogenio mais potente) e 
a androstenediona em estrona (estrogenio um pouco mais fraco). No figado, tanto o 
estradiol quanto a estrona sao metabolizados em estriol, que e um estrogeno muito 
menos potente. 

Em um homem normal, sao produzidas diariamente 6 a 10 mg de estradiol e 2,5 mg 
de estrona pelos testiculos, que correspondem a 15 e 5% dos estrogenos circulantes, 



pois a maioria vem da aromatizagao periferica. A adrenal produz apenas 1% dos 
estrogenos circulantes emumhomem. 


Causas 

■ Ginecomastia fisiologica 

• Neonatal (devido aos altos nlveis de estrogeno e progesterona maternos na gestagao 
podendo inclusive haver alguma secregao mamilar (“leite de bruxa”). Persiste por 
poucas semanas apos o nascimento e depois regride 

• Puberdade: geralmente bilateral, devido a baixa relagao androgenos/estrogenos 
decorrente da imaturidade testicular e da alta atividade da aromatase periferica, 
principalmente em meninos obesos. Ocorre em ate 60% dos meninos, 
principalmente se houver historia familiar positiva. Regride em ate 3 anos, apos 
maturidade testicular 

Velhice: devido ao surgimento de um hipogonadismo discreto associado a maior 
quantidade de tecido adiposo e, consequentemente, mais aromatizagao periferica. 

■ Ginecomastia tumoral por aumento de estrogenos ou androgenos 

Tumores testiculares podem produzir grandes quantidades de androgenos, e com isso 
haver muito substrata para aromatizacao periferica, aumentando a concentracao de 
estrogenos, podendo ser este um fator predisponente a ginecomastia. Por exemplo: 
tumores de celulas intersticiais, de celulas de Leydig, de celulas de Sertoli, de celulas 
germinativas, tumores adrenais funcionantes produtores de androgenos e tumores de 
outros locais com hiperatividade de aromatase (como carcinoma hepatocelular 
fibrolamelar). 

■ Ginecomastia por aumento de estrogenos nao tumorais 

• Disturbio de diferenciagao sexual ovotesticular com produgao de estradiol pela 
porgao ovariana das gonadas 

Sindrome do excesso de aromatase por mutacao ativadora no gene da aromatase 

• Hiperplasia adrenal congenita (HAC; aumento de androgenos sendo convertidos £ 
estrogenos). 


■ Ginecomastia por reduqao dos androgenos 

• Sindromes de Klinefelter e de Kallmann 

• Anorquia, orquites, trauma testicular, castragao, radiagao testicular, deficiencia da 3 
beta-hidroxiesteroide desidrogenase (3-beta-HSD) tipo 2, deficiencia da 17-beta- 
hidroxiesteroide desidrogenase (17-beta-HSD) tipo 3 

• Qualquer causa de hipogonadismo masculino. 

■ Ginecomastia por insensibilidade androgenica 

Ocorre formagao de mamas perfeitas no individuo com sindrome da completa 
insensibilidade aos androgenios (CAIS ou simbolo de Morris) por aromatiza^ao dc 
excesso de androgenos que se acumulam emestrogenos. 

■ Ginecomastia por outras doenqas 

Insuficiencia renal cronica. Ocorre hipogonadismo hipergonadotrofico por falencia 
testicular 

Cirrose. Ginecomastia por mecanismos ainda incertos. Sabe-se que ocorre aumento da 
globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), reduzindo a testosterona livre, e 
aumento de estradiol pela baixa metabolizagao hepatica em estriol 
Doenga medular. Pode cursar com bexiga neurogenica, complicando com infec^oes 
urinarias de repeti^ao e falencia gonadal com hipogonadismo hipergonadotrofico, 
atrofia testicular, redugao de testosterona e ginecomastia 

Tireotoxicose. Aumento de SHBG, que tern maior afinidade pela testosterona qm 
pelo estrogeno, de forma que resulta em menos testosterona livre e mais estrogeno 
livre, agindo nas mamas 

Obesidade. Muito tecido adiposo para aromatizar a testosterona associado ao 
hipogonadismo da obesidade com redugao da testosterona 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV). Pode haver hipogonadismo hipo ou 
hipergonadotrofico, alem da terapia antirretroviral, que tambem pode causar 
ginecomastia 

Alcool. Toxicidade direta causando hipogonadismo central ou testicular e testosterona 
baixa, ha maior metaboliza^ao da testosterona, aumenta a SHBG, reduzindo testosterona 
livre. 


■ Ginecomastia por drogas 

• Cremes de estrogenio 

• Androgenos (terapia hormonal androgenica) 

• Antiandrogenos (espironolactona, ciproterona, fmasterida, cimetidina, ranitidina) 

• Inibidores de esteroidogenese (cetoconazol, espironolactona, etomidato) 

• Maconha (e um fitoestrogeno) 

• Alcool 

• Digitalico, bloqueadores de canal de calcio, inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA), betabloqueadores, amiodarona, metildopa, nitratos, estatina. 
fibrato 

• Clomifeno 

• Alguns quimioterapicos 

• Haloperidol, diazepam, fenitoina, antidepressivos triciclicos, anfetaminas, 
gabapentina, pregabalina, mirtazapina, paroxetina, olanzapina 

• Terapia antirretroviral 

• Terapia para tuberculose 

• Teofilina 

• Omeprazol, domperidona 

• Heparina 

• GH recombinante humano 

• Metotrexato. 

■ Ginecomastia idiopatica 

A ginecomastia idiopatica corresponde a 50 a 75% dos casos. 


Investigate) 

Anamnese. Uso de medicamentos e cremes, doengas sistemicas, fungao gonadal 
(sinais e sintomas de hipogonadismo), como foi o inicio, progressao, bilateralidade, 
duragao da ginecomastia, presenga de dor, historia familiar 

Exame ffsico. Tamanho, bilateralidade, simetria, consistencia, mobilidade, dor, 
nodulos ou massas fixas, descarga mamilar, sangramentos, retragao de mamilo, 




adenopatia axilar, outros achados ao exame fisico de ambiguidade genital ou de 
hipogonadismo. Diferencia-se ginecomastia de lipomastia. Deve-se examinar testiculos 
em busca de atrofia (considera-se hipogonadismo) e em busca de massas ou tumores 
testiculares. Deve-se verificar se ha alteragao de campo visual ou massa abdominal 
Laboratories Testosterona total e livre, estradiol, hormonio luteinizante (LH), 
hormonio foliculo-estimulante (FSH), SHBG, hormonio tireoestimulante (TSH 
prolactina, fiingoes renal e hepatica, glicemia, gonadotrofma corionica humana fra^ao 
beta (beta-hCG), alfafetoproteina (marcadores tumorais). Cariotipo, se houver suspeita 
de doenga cromossomica 

Imagem. Ultrassonografia (USG) das mamas ou mamografia (deve-se confirmar que se 
trata de tecido mamario mesmo e nao de lipomastia), USG testicular, exame de abdome 
(massa), se ocorrer aumento importante de estrogeno ou de beta-hCG e marcadores 
tumorais, ressonancia magnetica (RM) de hipofise, em caso de hipogonadismo 
hipogonadotrofico. 


Tratamento 

• Tratamento da causa de base (suspendem-se as drogas causadoras, operar tumores 
fiincionantes etc.) 

Seguimento clinico, se houver suspeita de causas fisiologicas reversiveis como 
puberdade ou neonatal. No entanto, se o menino estiver muito incomodado com a 
ginecomastia puberal, pode ser tratado com tamoxifeno, clomifeno, raloxifeno ou 
danazol. Estudos mostraram que inibidores de aromatase sao ineficazes nesses 
casos 

• Tratamento medicamentoso: geralmente tern bons efeitos, se iniciado dentro dos 6 
primeiros meses de aparecimento da ginecomastia, pois depois disso come^a a 
haver muito tecido fibroso que nao regride mais so com o tratamento clinico, sendo, 
as vezes, necessaria a excisao cirurgica do tecido mamario: 

o Terapia hormonal androgenica para pacientes com ginecomastia por 
hipogonadismo (lembrando que este mesmo tratamento tambem pode ser indutor 
de ginecomastia): 

■ Testosterona 

■ Di-hidrotestosterona (DHT) 


■ Danazol (progestagenos androgenico) - muitos efeitos colaterais 
o Inibidores da aromatase: 

■ Anastrazol: 1 mg, via oral (VO), 1 vez/dia 

■ Letrozol: 2,5 mg VO, 1 vez/dia 
o Antiestrogenos: 

■ Tamoxifeno: 20 mg VO, 1 vez/dia. E o tratamento de escolha, pode ter bons 
resultados 

■ Clomifeno: 100 mg VO, 1 vez/dia 

• Tratamento cirurgico para os casos de ginecomastia de longa duragao, ja na fase 
inativa de fibrose. Nesses casos, o tratamento medicamentoso nao e mais capaz de 
causar sua regressao, e deve entao ser cirurgico com remo^ao de tecido glandular e 
lipossucgao. 
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Investigate) de Amenorreia 


Definigao e tipos 

• Primaria: ausencia de menarca em menina de 14 anos sem nenhum caractere sexual 
secundario ou em menina de 16 anos com caracteres sexuais secundarios presentes 
Secundaria: amenorreia por mais de 3 meses emmulher que ja menstruou previameu 


Causas 

• Alteracoes anatomicas no trato reprodutivo 

• Insuficiencia ovariana primaria 

• Anovulagao cronica com estrogeno presente 

• Causas centrais (amenorreia por disfiingao hipotalamica) 

• Obs.: sempre excluir causas fisiologicas como gravidez, lactagao, menopausa, 
puberdade tardia e retardo constitucional de crescimento e desenvolvimento 
(RCCD - mais raro nas mulheres, ocorre em menos de 1% das meninas, que 
geralmente tern historia familiar positiva, atraso de idade ossea, baixa estatura 
inicialmente, com estirao de crescimento mais tardio e sem comprometimento de 
estatura final). 

■ Alteraqoes anatomicas no trato reprodutivo causadoras de amenorreia 

As principais alteracoes anatomicas congenitas causadoras de amenorreia (nestes 
casos, as meninas tern amenorreia primaria, mas com desenvolvimento de todos os 
caracteres sexuais secundarios normais) sao: fusao ou aglutinacao labial, himen 
imperfiirado, agenesia vaginal, aplasia ou hipoplasia de endometrio, agenesia 
mulleriana (sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Houser), septo vaginal transverso 
sindrome de insensibilidade completa aos androgenios (CAIS) ou sindrome de Morrii 




(cursa comausencia de derivados mullerianos). 

As principals alteragoes anatomicas adquiridas causadoras de amenorreia (nestes 
casos, ocorre amenorreia secundaria em mulher ja com todos os caracteres sexuais 
secundarios normais) sao: sinequias uterinas (sindrome de Ashermann) por doenca 
inflamatoria pelvica, infecgoes, inflamagao, curetagem, radioterapia ou trauma uterino. 

Nos casos de amenorreia por alteragoes anatomicas do trato reprodutivo inferior, 
os exames laboratoriais sao todos normais, mas, ao teste com administragao de 
estrogeno e progesterona, nao ocorre sangramento. 

O diagnostico e realizado pelo exame fisico, associado em alguns casos a 
ultrassonografia (USG) pelvica ou transvaginal e histeroscopia para casos especificos. 

■ Insuficiencia ovariana primaria 

As causas geneticas de insuficiencia ovariana primaria sao: sindrome de Turner, 
disgenesia gonadal pura, disgenesia gonadal mista (45,X/46,XY), agenesia gonadal, 
mutacao no WNT4, sindrome do X fragil (mutacao do gene FMRl - deve ser 
pesquisado se houver amenorreia com retardamento mental e historia familiar), mutacao 
no receptor de hormonio luteinizante (LH-r) e no receptor de hormonio foliculo- 
estimulante (FSH-r), galactosemia, deficiencia de 17-hidroxilase ou 17,20-liase. 

As causas adquiridas de insuficiencia ovariana primaria (levando a menopausa 
precoce) sao: ooforite autoimune, radioterapia pelvica, quimioterapia, medicamentos, 
cirurgias pelvicas, ooforectomia, tor^ao ovariana, sindrome de Savage (ovarios 
resistentes as gonadotrofinas, com foliculos ovarianos presentes, mas hipogonadismo 
hipergonadotrofico), idiopatica (50% dos casos). 

A insuficiencia ovariana pode determinar amenorreia primaria ou secundaria, 
dependendo da idade em que aconteceu a insuficiencia ovariana. 

A insuficiencia ovariana primaria causa deplegao de oocitos com queda de 
estrogeno, atrofia endometrial e amenorreia. Ocorre hipogonadismo hipergonadotrofico 
com FSH > LH. O FSH deve ser > 40 mUIMem pelo menos duas dosagens com 
intervalo de, pelo menos, 30 dias entre elas, para a confirmagao da insuficiencia 
ovariana. Os hormonios inibina e antimulleriano, se disponiveis, aparecem bem baixos, 
mostrando a insuficiencia gonadal. 

Os exames laboratoriais mostram hipogonadismo hipergonadotrofico (FSH > 4C 


mUI/mf com estrogenio geralmente < 20 p^mf). Ao teste com estrogenio associado a 
progesterona, ocorre sangramento menstrual, mostrando que nao ha defeito na saida 
anatomica do sangramento, mas sim falta hormonal para possibilitar proliferagao e 
descamagao endometrial. Ao se fazer um ciclo hormonal com apenas progesterona, a 
menstruagao nao acontece, pois o utero nao esta suficientemente estrogenizado para 
possibilitar a proliferagao endometrial. 

■ Anovulagao cronica com estrogenio presente 

As causas de anovulagao cronica sao sindrome dos ovarios policisticos (SOP; a mah 
comum, na grande maioria das vezes associada a resistencia a insulina), hiperplasia 
adrenal congenita (HAC) nao classica, obesidade, sindrome de Cushing, hipo or 
hipertireoidismo e tumores adrenais ouovarianos fiincionantes. 

Nessas pacientes, ocorrem alteragoes no mecanismo de feedback entre os 
esteroides sexuais e os gonadotrofos, de modo que nao ha sincronia na produgao 
hormonal, que perde seu ritmo e sua ciclicidade, ocorrendo entao anovulagao e 
infertilidade. Sem ovulagao, o corpo luteo nao se forma, nem aumenta a produgao de 
progesterona na segunda metade do ciclo e, desse modo, nao ocorre a queda dos niveis 
sericos de progesterona que antecede o sangramento menstrual. 

Como o utero esta estrogenizado normalmente (ou ate em excesso), ocorre 
sangramento menstrual apos ciclo com progesterona. 

Esse grupo de pacientes tern risco aumentado de carcinoma de endometrio devido 
ao excesso de estrogenio nao adequadamente equilibrado pela produgao de 
progesterona. Portanto, deve ser feito o tratamento da causa de base ou com 
anticoncepcionais ou progestagenos ciclicos, visando a antagonizar a agao proliferativa 
que o excesso de estrogenos exerce sobre o endometrio dessas pacientes. 

■ Causas centrais de amenorreia por disfungao hipotalamica 

Sao exemplos de causas fiincionais que geram amenorreia hipotalamica (15 a 35% das 
amenorreias, que tern diagnostico de exclusao): anorexia nervosa, exercicio fisico 
extenuante, perda de peso importante, estresse emocional, depressao grave, doengas 
sistemicas graves e cronicas (insuficiencia renal, hepatica, sindrome da 
imunodeficiencia adquirida humana, neoplasias etc.), hiperprolactinemia e 
hipotireoidismo. Resolvendo a causa de base, o hipotalamo volta a secretar os pulsos 


de hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) de maneira adequada e, entao, a 
paciente volta a ter os ciclos menstruais regulares. 

As causas anatomicas de amenorreia hipotalamica sao neoplasia de sistema nervoso 
central (SNC), cirurgia, radioterapia, doen^a infecciosa, inflamatoria, granulomatosa. 
infiltrativa, hipofisite, encefalite, apoplexia hipofisaria, sindrome de Sheehan etc. 

As causas geneticas de amenorreia hipotalamica sao sindrome de Kallmann, 
hipogonadismo hipogonadotrofico idiopatico (HHI), mutagoes em genes como receptoi 
de GnRH (GnRH-r), FSH-beta, LH-beta, PROP1 etc. 

Esses casos cursam com valores de estrogenio, progesterona, LH e FSH baixos 
sendo, portanto, casos de hipogonadismo hipogonadotrofico. Apesar de as pacientes 
terem niveis de estrogenio e progesterona muito baixos, geralmente nao cursam com 
sintomas vasomotores da menopausa, mostrando que talvez o aumento das 
gonadotrofmas tenha algumpapel nesse tipo de sintomatologia. Sao causados por algum 
disturbio na capacidade de o hipotalamo gerar os pulsos de GnRH de maneira 
adequada para estimular a ciclicidade adequada das gonadotrofmas e, com isso, os 
ciclos menstruais regulares. 

Essas pacientes nao apresentam sangramento ao teste da progesterona, mostrando 
que o nivel estrogenico esta baixo, insuficiente para proliferar o endometrio, mas 
sangram com o teste de administra^ao de estrogenio associado a progesterona, 
mostrando que realmente se trata de um problema de deficiencia hormonal, e nao de 
defeito anatomico. Deve ser realizada uma ressonancia magnetica (RM) de sela turcica 
para excluir causas anatomicas de amenorreia hipotalamica. 


Investigate) diagnostica 

■ Anamnese 

E preciso avaliar se e um caso de amenorreia primaria ou secundaria. Deve-se 
investigar a presenga de outros caracteres sexuais secundarios, sinais de 
hiperandrogenismo (acne, pilificagao, sinais de virilizagao), dor pelvica ciclica, 
historico familiar de puberdade e de menarca, historico pessoal de peso e alimentagao, 
exercicios fisicos extenuantes, doen^as intercorrentes, cirurgias previas, uso de 
medicamentos, gestagoes ou abortos previos, presen^a de galactorreia, cefaleia, 


alteragoes visuais, traumas, queixas neurologicas, historia dos ciclos menstruais 
previos e presen^a de irregularidade menstrual previa e de sinais de hipoestrogenismo 
(instabilidade de temperatura, fogachos, ondas de calor, sintomas vasomotores). 

■ Exame fisico 

Deve-se avaliar peso, altura, curva de crescimento, presenga ou nao de caracteres 
sexuais secundarios, galactorreia, hirsutismo, virilizagao, acne ou sinais de 
hiperandrogenismo, calvicie de padrao androgenico, acantose nigricans, presen^a de 
hernia inguinal (CAIS?) ou massa abdominal e sinais de sindrome de Cushing (estriai 
grossas violaceas, giba, obesidade central). 

■ Exames laboratoriais 

• Gonadotrofma corionica humana fragao beta (beta-hCG) 

• FSH, LH, estrogenio, progesterona 

• Prolactina 

• TSH 

• Hipogonadismo hipergonadotrofico: cariotipo, autoimunidade. Se disponiveis: inibii 
hormonio antimulleriano 

Sinais e sintomas de hiperandrogenismo: testosterona total e livre, globulina ligador 
do hormonio sexual (SHBG), teste da cortrosina para excluir HAC nao classica 
Suspeita de sindrome de Cushing: cortisol salivar, urinario, serico a meia-noite, 
supressao pos-dexametasona 

• Teste de privagao com progesterona, se houver suspeita de anovulagao cronica 

• Teste com estrogenio associado a progesterona, se houver suspeita de 
hipoestrogenismo. 

Teste de privaqao com progesterona 

Acetato de medroxiprogesterona 5 a 10 mg VO, 1 vez/dia, durante 10 dias 
consecutivos, interrompendo-se em seguida. 

Se a paciente menstruar, isso indica que o estrogenio esta normal e que o problema 
e anovulagao. Se nao menstruar, significa que ha privagao estrogenica, portanto, 
prossegue-se para teste do estrogenio associado a progesterona. 


Teste com estrogenio associado a progesterona 

Procede-se a um ciclo de qualquer anticoncepcional oral (ACO) combinado que 
depois, e interrompido, ou entao um ciclo de 21 dias com Premarin 1,25 mg ou 2 mg de 
estradiol micronizado, acompanhado nos ultimos 10 dias de acetato de 
medroxiprogesterona 10 mg/dia, interrompendo-se emseguida. 

Se houver sangramento nesse teste, na ausencia de sangramento no teste de privacao 
com progesterona, significa que o problema e a falta de estrogeniza^ao (falencia 
ovariana, se houver eleva^ao de FSH, ou amenorreia hipotalarnica, se as 
gonadotrofmas estiverembaixas). 

Se nao houver sangramento nesse teste, significa que o problema e a falta de 
perviedade do trato reprodutivo (alteragao anatomica). 

■ Exames adicionais 

USG pelvica: presenga e tamanho de ovarios e utero, avaliando-se a espessura 
endometrial, presenga de cistos ovarianos e tamanho, derivados mullerianos, 
vagina, trompas, derivados wolffianos, tumores etc. 

• Histeroscopia ou histerossalpingografia: avaliar perviedade do trato reprodutivo 
USG outomografia computradorizada (TC) de abdome: avaliam-se as adrenais 

• RM selar: se houver suspeita de patologia hipotalamo-hipofisaria 

• Teste olfatorio e RM de sulcos e bulbos olfatorios: em casos de hipogonadismo 
hipogonadotrofico com suspeita de sindrome de Kallmann. 


Tratamento 

• Para causas anatomicas ou canaliculares: cirurgia 

• Para hipogonadismo sem caracteres sexuais secundarios: inicia-se terapia de 
reposigao hormonal (RH) com estrogenio e progesterona de forma lenta e 
progressiva, conforme explicado de modo detalhado no Capitulo 14, sobre 
puberdade atrasada 

• Para hipogonadismo com caracteres sexuais secundarios: inicia-se RH dose plena 

• Para hipogonadismo hipotalamico fiincional: corrige-se o disturbio de base, trata-se 
causa e a doenga cronica que estao levando a amenorreia. Caso a doenga de base 


nao possa ser tratada ou a mulher permanega em amenorreia por mais de 6 meses, 
considera-se o uso de anticoncepcional oral de baixa dosagem para evitar o 
hipoestrogenismo com suas consequencias cllnicas na paciente, como a baixa massa 
ossea 

• Hiperprolactinemia: trata-se a causa de base (agonista dopaminergico, suspendem-si 
medicares causadoras de hiperprolactinemia) 

• Hipotireoidismo: tratamento especifico 

SOP: ACO comprogesterona antiandrogenica, antiandrogenos, metformina, perda de 
peso, dieta, mudan^a de estilo de vida. Para infertilidade: clomifeno, analogo de 
GnRH (aGnRH) pulsatil. Ver Capitulo 22 - Sindrome dos Ovarios Policisticos. 
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Hirsutismo e Sindromes Hiperandrogenicas 


Introdugao 

As sindromes hiperandrogenicas sao causadas pelo excesso de hormonios androgenicos 
circulantes no plasma, que trazem consequencias clinicas, como hirsutismo, acne, 
aumento da oleosidade da pele e do cabelo, irregularidade menstrual, infertilidade e 
abortamento precoce, podendo inclusive levar a sinais de viriliza^ao, como 
clitoromegalia, aumento de massa muscular, engrossamento da voz, padrao masculino 
de distribuigao de pelos, alopecia androgenica e atrofia de parenquima mamario. 

Por ser uma queixa clinica frequente no consultorio medico do endocrinologista, e 
muito importante saber fazer uma correta diferenciagao entre hirsutismo e hipertricose 
quando uma paciente se queixa de excesso de pelos corporais: 

• Hirsutismo: presenga de pelo terminal (pelo escuro, grosso, encaracolado, 
androgenizado) no corpo feminino em areas androgenio-dependentes (face, torax, 
dorso, regiao inferior do abdome, parte interna das coxas etc.) 

• Hipertricose: aumento do pelo viloso (pelo fmo, claro, liso, nao androgenizado) em 
areas androgenio independentes. 

A escala de Ferriman avalia a presenga de pelos terminais em nove areas 
corporais, pontuando cada uma de 0 a 4 (Figura 21.1). Dessa maneira, e possivel 
chegar a uma pontuagao maxima de 36 pontos. Considera-se hirsuta uma mulher com 
Ferriman > 9. 

Exceto na planta dos pes, na palma das maos e nos labios, os foliculos pilosos estao 
presentes em todo o resto do corpo, e no hirsutismo ocorre transforma^ao do pelo 
viloso em pelo terminal devido a atividade dos hormonios androgenicos. Portanto, 
mulheres com queixa de hirsutismo devem ser investigadas para sindromes de 
hipersecregao androgenica oupara aumento de sensibilidade a esses hormonios. 



Esteroidogenese ovariana 

Tanto os ovarios quanto as adrenais tem as enzimas necessarias para a sintese 
androgenica emmulheres. A estrutura anatomica do ovario e constituida pelo estroma e 
pelos foliculos, formados pela camada externa (teca) e pela camada interna (granulosa). 
Nos ovarios, a sintese androgenica pode ocorrer no estroma, desprezivel antes da 
menopausa, mas muito importante apos a menopausa e em situates patologicas, e nos 
foliculos, variavel conforme a fase do ciclo menstrual, aumentando na fase lutea. 

O hormonio luteinizante (LH) estimula a teca a captar o colesterol e iniciar a 
esteroidogenese, ate produzir a androstenediona. Uma parte da androstenediona e 
transformada em testosterona pela 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (17-beta- 
HSD). As celulas da teca nao tem 21 hidroxilase, e por isso nao sintetizam cortisol nen 
aldosterona, toda a sua esteroidogenese e desviada para a sintese de androgenos. A teca 
tambem nao produz aromatase, de modo que nao consegue converter a testosterona em 
estradiol. 

O hormonio foliculo-estimulante (FSH) estimula a granulosa. As celulas d£ 
granulosa contem aromatase, e entao recebem os androgenos vindos da teca e os 
convertem em estrogenos (estradiol e estrona). 
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Figura 21.1 Escala de Ferriman. 


Apesar de o controle da sintese ovariana ja ser conhecido, o controle sobre a 
sintese adrenal ainda nao foi plenamente elucidado, pois sabe-se que, alem do 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), ha outros fatores estimuladores da camadE 
reticulada adrenal ainda nao muito bem conhecidos. Nas adrenais, os androgenios sao 
sintetizados na camada reticulada. 

Para mais informa^oes sobre a produgao de androgenos, ler o Capitulo 1 - 
Esteroidogenese Adrenal. 


Origem dos androgenios na mulher 

A testosterona e o principal androgeno circulante, seguida de androstenediona, de- 
hidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de DHEA (s-DHEA). Adrenais e gonada 
dispoem de todo o aparato enzimatico para a sintese desses esteroides a partir do 
colesterol. Outros tecidos, como subcutaneo, musculatura esqueletica, figado e cerebro, 
possuem algumas enziinas capazes de converter um hormonio esteroide em outro. Na 
unidade pilossebacea, androstenediona e DHEA podem ser convertidas en 
testosterona, e a testosterona pode ser convertida em de-hidrotestosterona (DHT). 

• Testosterona (potencia androgenica = 100): 
o 25% ovariana 

o 25% adrenal 

o 50% pela conversao periferica da androstenediona 

• Androstenediona (potencia androgenica 520): 
o 50% ovariana 

o 50% adrenal 

• DHEA (potencia androgenica 5 5): 
o 90% adrenal 

o 10% ovariana 

• s-DHEA (potencia androgenica minima): 
o 100% adrenal 

• DHT (potencia androgenica 5 250): 


o 100% periferico. 

A 5-alfa-redutase, presente em varios tecidos perifericos, inclusive na unidade 
pilossebacea, e capaz de converter a testosterona em DHT, que e um androgenio 3 
vezes mais potente. Como essa conversao ocorre em nivel tecidual, a dosagem serica 
de DHT pode nao refletir sua concentragao tecidual, de modo que mulheres com niveis 
sericos de androgenos similares podem ter graus distintos de hirsutismo pela atividade 
diferente da 5-alfa-redutase dos seus foliculos pilosos, que e quern determina a 
sensibilidade destes foliculos aos androgenos. A 5-alfa-redutase e estimulada pelos 
androgenos e inibida pelos estrogenos e progestagenos. 

Uma vez liberados na corrente sanguinea, a maior parte dos esteroides sexuais e 
transportada no sangue pela globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), cuj£ 
produ^ao hepatica e estimulada por estrogenos e inibida por androgenos. As ffa^oes 
livres dos hormonios sao as que estao biologicamente ativas. Portanto, diante da queixa 
de hirsutismo em uma mulher, e sempre importante dosar nao apenas a testosterona 
total, mas tambem a testosterona livre ou a biodisponivel. No entanto, caso a 
testosterona livre seja normal, pode ser que essa paciente tenha uma sensibilidade 
muito grande da unidade pilossebacea a esse nivel de testosterona, devido a uma alta 
atividade local de 5-alfa-redutase, causando aumento local, nao dosavel, de DHT. 

• Causam aumento de SHBG: gravidez, uso de estrogenios, hipertireoidismo, cirrost 
hepatica 

• Causam redu^ao de SHBG: uso de androgenios, corticoides, hipotireoidismo 
acromegalia, obesidade com resistencia a insulina. 

Os androgenos se ligam a receptores no citoplasma das celulas. O complexo 
androgenio-receptor e transportado para o nucleo e se liga ao acido 
desoxirribonucleico (DNA), onde ativa a transcrigao genica, e, dessa forma, estimula 
todas as agoes desse androgenio para essa celula. 


S indromes hiperandrogenicas 

Diante de uma paciente com queixas de hiperandrogenismo, e importante verificar se os 
sinais clinicos sao de hiperandrogenismo leve oude umcaso de viriliza^ao. 


As sindromes hiperandrogenicas virilizantes sao causadas por aumento da 
concentra^ao plasmatica de testosterona (a maioria dos casos com valores de 
testosterona > 200 ng/d €). Suas principals causas sao tumores adrenais ou ovarianos, 
hiperplasia adrenal congenita (HAC) forma virilizante e hipertecose ovariana 
(hiperplasia do estroma cortical). A maioria se submetera a tratamento cirurgico ou, 
excepcionalmente, com agonistas do hormonio liberador de gonadotrofma (GnRH). 
exceto HAC, tratada com corticoterapia. 

As sindromes hiperandrogenicas nao virilizantes cursam com testosterona pouco 
menos elevada (< 200 n^df), sem virilizagao, mas com quadro de acne, hirsutismo, 
alopecia, irregularidade menstrual etc. Suas principals causas sao a HAC nao classica 
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), medicamentos e formas idiopaticas de 
hirsutismo. A maioria tera tratamento medicamentoso com anticoncepcionais orais 
(ACO) ou antiandrogenos. 

■ Causas de hiperandrogenismo 

Causas ovarianas: 

• SOP 

• Hipertecose ovariana 

• Tumores ovarianos produtores de androgenios (tumores de celulas granulosas, tecon 
tumor de celulas Sertoli-Leydig, tumor de celulas de Leydig, gonadoblastoma, 
luteoma, tumor de celulas esteroidais etc.) 

• Viriliza^ao da gravidez (luteoma). 

Causas adrenais: 

• HAC 

• Tumores adrenais produtores de androgenios 

• Sindrome de Cushing. 

Outras causas: 

• Medicamentos (androgenios, danazol, minoxidil, fenitoina, diazoxido) 

• Hiperprolactinemia 

• Acromegalia 


• Menopausa 

• Idiopatica. 

■ Sindrome dos ovarios policisticos 

A SOP e uma condigao geralmente caracterizada por irregularidade menstrua] 
acompanhada de hiperandrogenemia ou hiperandrogenismo, causada por uma falha do 
organismo em promover a secregao adequada das gonadotrofmas na ciclicidade 
necessaria para que haja adequada ovulagao. Geralmente ocorre umaumento na relacao 
LH/FSH. Desta maneira, ha crescimento de varios fohculos ovarianos, sem que un 
deles seja selecionado para matura^ao e ovula^ao. A ultrassonografia (USG) mostra 
ovarios com multiplos (> 12) cistos pequenos e perifericos, entre 1 e 9 mm, sem que 
haja um foliculo dominante ou um corpo luteo. Como consequencia, ocorre a produgao 
de multiplos foliculos atresicos, que sao naturalmente androgenicos. Ha aumento da 
secregao de androgenos [testosterona, androstenediona, 17-hidroxiprogesterona (17- 
OHP)], que podem cursar com sintomatologia de acne, hirsutismo e oleosidade da pek 
e do cabelo. A falta de ovulagao geralmente causa irregularidade menstrual e 
infertilidade. Na grande maioria das vezes, a SOP esta associada a excesso de peso, 
resistencia a insulina e sindrome metabolica, mas pode estar presente em mulheres com 
resistencia insulinica e sindrome metabolica mesmo na ausencia de obesidade. A 
hiperinsulinemia causa queda de SHBG (aumentando os niveis sericos de testosterone 
livre) e aumento de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) livre, 
Tanto a insulina quanto o IGF-1 se ligam a receptores da teca nos foliculos ovarianos. 
estimulando a sintese de androgenos. A SOP e a causa mais comum de hirsutismo na 
mulher pre-menopausa. Para saber mais sobre esta sindrome, consultar o Capitulo 22 - 
Sindrome dos Ovarios Policisticos. 

■ Hipertecose de ovario 

E o achado histopatologico de ilhas de celulas da teca luteinizadas no estroma 
ovariano, entre pequenos foliculos atresicos. E uma consequencia histopatologica de 
varios mecanismos diferentes. Na pos-menopausa, por exemplo, e causada pelo 
hiperestimulo do estroma pelo aumento persistente do LH. 

A USG mostra ovarios aumentados de tamanho, com hiperecogenicidade dc 
estroma, e presenga de poucos cistos (nao tao numerosos como na SOP). 


Cursa com aumento de testosterona e sindrome virilizante lentamente progressiva, 
com ovarios aumentados bilateralmente. 

Na adulta jovem, pode cursar com quadro de importante resistencia insulinica, 
acantose nigricante e sindrome HAIR-AN: hiperandrogenemia, resistencia a insulina < 
acantose nigricante. Nestes casos, ocorre supressao de LH e FSH pelo aumento d< 
testosterona. 

■ Tumores produtores de androgenios 

Geralmente causam inicio subito de hiperandrogenismo, de evolugao rapida e com 
caracteristicas virilizantes: 

• Tumores adrenais virilizantes sao geralmente mistos, principalmente se for um 
carcinoma adrenal. Costumam causar hipercortisolismo associado ao 
hiperandrogenismo. Os tumores adrenais virilizantes simples sao raros, e sua 
maioria e adenoma. Causam aumento importante de DHEA, s-DHEA e testosterona 
Valores muito altos de s-DHEA sao muito sugestivos de tumor adrenal virilizante. 
Em geral, esses tumores sao grandes e facilmente visualizados em exames de 
imagem 

• Tumores ovarianos virilizantes sao raros, geralmente derivados dos cordoes das 
celulas sexuais. Podem ser de tamanhos variados, muitas vezes pequenos e nao 
visualizados em exames de imagem. Por isso, em casos de alta suspeita com USC 
transvaginal normal, deve-se complementar com avalia^ao por ressonancia de 
pelve. Um exemplo deles sao os disgerminomas, que sao neoplasias malignas de 
celulas germinativas, na maioria das vezes nao fiincionantes e raramente virilizantes 
pela sintese androgenica. Podem ser encontrados em gonadas disgeneticas. 
Geralmente sao calcificados. 

■ Hiperplasia adrenal congenita 

Mutagao de genes codificadores de enzimas envolvidas na esteroidogenese adrenal, de 
modo que ocorre deficiencia na sintese de cortisol, com aumento de ACTH, causandc 
ativa^ao de toda a cascata e acumulo de precursores com agao androgenica. A heran^a 
e autossomica recessiva. O quadro clinico e variavel, conforme a enzima deficiente, 
sexo e idade do paciente e a intensidade da deficiencia enzimatica. 


Noventa por cento dos casos sao causados pela deficiencia da 21-hidroxilase. As 
causas seguintes mais comuns sao a deficiencia da 11-beta-hidroxilase e da 3-beta- 
HSD2. 

A HAC classica se manifesta ja na infancia com quadro de perda de sal e/or 
genitalia ambigua na menina. Ja a HAC nao classica pode se manifestar como pubarc£ 
precoce, avango de idade ossea, irregularidade menstrual, hirsutismo, acne, 
infertilidade ou ate mesmo de forma assintomatica. O quadro clinico e laboratorial 
pode ser identico ao da SOP. 

Para saber mais, ler o Capitulo 10 - Hiperplasia Adrenal Congenita. 

■ Hirsutismo idiopatico 

E quando ocorre hirsutismo na vigencia de ciclos menstruais regulares e ovulatorios, 
normoandrogenemia (testosterona total e livre, androstenediona, DHEA, 17-OHP, LH < 
FSH normais), depois de excluidas outras causas de hirsutismo. 

Uma possivel causa para explicar essa condigao seria o aumento primario da 
atividade da 5-alfa-redutase na pele, ou um aumento da sensibilidade do receptor 
androgenico da mulher. 


Abordagem da paciente com hirsutismo ou sindrome 
hiperandrogenica 

■ Anamnese 

• Idade de aparecimento dos sintomas (pre ou pos-menopausa) 

• Rapidez e intensidade na progressao dos sinais e sintomas (abrupto ou lentamente 
progressive) 

• Quais sinais e sintomas apareceram (acne, oleosidade da pele e cabelo, calvicie, 
hirsutismo ou hipertricose, irregularidade menstrual, infertilidade, abortamento, 
aumento de massa muscular, atrofia mamaria, aumento clitoriano, engrossamento de 
voz) 

• Historia menstrual 

• Historia de progressao de peso ao longo da vida 

• Avaliar a presenga de medicamentos que possam ser a causa do hirsutismo ou do 


hiperandrogenismo 
Historia familiar. 

Exame fisico 

Indice de massa corporal (IMC) e circunferencias de cintura e de quadril 

Presenga de seborreia, acne e pelos, escala de Ferriman 

Diferenciar hirsutismo de hipertricose 

Acantose nigricante 

Avaliar a presen^a de galactorreia 

Diferenciar sindromes virilizantes das nao virilizantes (avaliar clitoris, massa 
muscular e mamas) 

Sinais clinicos de sindrome de Cushing (estrias grossas violaceas, giba, face em “lu; 
cheia”, equimoses) 

Sinais clinicos de acromegalia. 

Avaliaqao laboratorial 

Avaliar a presen^a de disturbios hormonais que possam ser a causa do hirsutismo o\ 
do hiperandrogenismo (LH, FSH, estradiol, estrona, progesterona, testosterona tota 
e livre, SHBG, DHEA, s-DHEA, androstenediona, 17-OHP, cortisol, prolactin 
hormonio tireoestimulante [TSH] etc.) 

Se houver SOP: avalia-se glicemia, curva glicoinsulinemica, perfil lipidico e perff 
metabolico 

Se houver suspeita de HAC: teste da cortrosina 

Se houver suspeita de tumores: marcadores tumorais, como alfafetoproteina, 
gonadotrofina corionica humana (hCG), inibina e hormonio antimulleriano, poderr 
ajudar 

Testes dinamicos que podem ajudar a detectar se o excesso androgenico e de causa 
adrenal ou ovariana: 

o Supressao adrenal com dexametasona 0,5 mg, via oral (VO) 6/6 h (alguns autore 
preferema dose de 1 mg VO 8/8 h) por 4 a 5 dias, visando obter um cortisol < 1 
pg/df na manha do dia seguinte, e avaliando se ocorre supressao dos 
androgenos (testosterona, 17-OHP, DHEA, s-DHEA, androstenediona). Caso o 


androgenios se normalizem, e sinal de que o excesso de androgenios esta sendo 
secretado pela adrenal, e nao pelas gonadas. Ou seja, deve-se pesquisar 
altera^oes como HAC, em vez de SOP. Tumores adrenais podem reduzir c 
producao androgenica, mas nao normalizam com o teste da dexametasona 
o A supressao gonadal pode ser testada com o uso de ACO por 4 semanas ou uso c 
agonistas de GnRH (aGnRH) com dosagem dos androgenios apos 40 dias. A: 
concentrates de LH e estradiol devem estar suprimidas, a testosterona deve 
suprimir 50% e a 17-OHP deve ficar < 1 ng/m t, caso a producao androgenica 
seja de origem ovariana. Este teste nao diferencia as causas de producao 
ovariana aumentada de androgenos, apenas certifica que o local de producao e 
ovariano e nao adrenal. 

Exames de imagem 

Se houver aumento importante de testosterona (> 200 ng/df): solicitar imagem 
ovariana e adrenal para excluir tumor produtor de androgenos (USG transvaginal or 
pelvica ou RM pelvica) 

Se houver aumento importante de S-DHEA (> 700 pg/d?): USG ou tomografia 
computadorizada (TC) de abdome para excluir tumor adrenal 
Se houver suspeita de SOP: USG transvaginal ou pelvica na primeira metade do cicl 
menstrual para caracteriza^ao dos ovarios 

Cateterismo seletivo de veias adrenais e ovarianas com dosagem dos androgenios m 
drenagem venosa desses orgaos: e o metodo mais preciso para diferenciar se o 
hiperandrogenismo tern origem adrenal ou gonadal. Devido a sua invasibilidade e 
riscos, deve ser reservado apenas aos casos em que os achados clinicos, hormonais 
e de imagem forem inconclusivos e o esclarecimento diagnostico for realmente 
modificar a conduta 

Tomografia por emissao de positrons (PET-TC): para casos suspeitos de tumores na 
localizados, como tumores ovarianos, muitas vezes pequenos e nao visualizados na 
ultrassonografia ou na ressonancia pelvica 

Laparoscopia exploradora com palpagao ovariana e USG intraoperatoria para casos 
muito suspeitos de tumores ovarianos nao identificados nos exames de imagem pre- 
operatorios. 


Tratamento do hirsutismo e das smdromes hiperandrogenicas 

• Tratamento mecanico do hirsutismo: depilagao, laser 

• Tratamento topico do hirsutismo: cremes dermatologicos 

• Tratamento cirurgico: resseccao da fonte produtora de androgenos nos casos de 
tumores de ovario, tumores adrenais ou hipertecose de ovarios 

• Tratamento da HAC com anticoncepgao oral ou corticoterapia, conforme explicadc 
com detalhes no Capitulo 10 - Hiperplasia Adrenal Congenita. Dexametasona 0,25 
a 0,75 mg/dia ouprednisona 5 a 10 mg/dia para adultas 

• Terapia hormonal e anti-hormonal (cursam com melhora do hirsutismo apos 6 a 9 
meses de tratamento): 

o ACO com progesterona antiandrogenica (ciproterona, drospirenona): tratamentc 
ideal em mulheres que nao queiram engravidar. Reduz o LH, o FSH e £ 
produgao de androgenos, aumenta SHBG reduzindo a fracao livre d£ 
testosterona, aumenta estrogenos, causa atrofia endometrial e reduz risco de 
cancer endometrial, diminui cistos e o tamanho dos ovarios. Aumenta o risco de 
eventos tromboticos e promove a contracepgao. Deve-se evitar progesteronas 
com efeito androgenico (levanogestrel). Gestodeno e desogestrel tern pouca 
atividade androgenica e podem ser utilizados. Por exemplo: Diane, Diclin. 
Selene (ACO com ciproterona), Yaz, Yasmin, Elani, Iumi (ACO con 
drospirenona) 

o Anti androgenos: antagonistas dos receptores androgenicos. Devem sempre ser 
associados a anticoncepgao, pelo possivel efeito teratogenico sobre fetos 
masculinos. Devem ser tentados se nao houver melhora do hirsutismo apos 6 
meses de tratamento com ACO sozinhos: 

■ Ciproterona (Androcur, comprimido de 50 mg): inibe as gonadotrofmas, 
compete com testosterona e DHT pelo receptor androgenico, reduz 
atividade da 5-alfa-redutase, aumenta dcpuracao da testosterona. Deve-se 
tomar 50 a 100 mg VO 1 vez/dia durante 21 dias, parando por 7 dias. 
Tambem pode causar ambiguidade genital em fetos masculinos, por isso 
deve ser associada a metodo contraceptivo seguro. Pode causar retengao 
hidrica, enxaqueca, depressao e perda de libido 

■ Espironolactona: tambem compete com o receptor androgenico, alem de inib 


a CYP17 e a 5-alfa-redutase e aumentar a aromatizagao periferica de 
testosterona em estradiol. Como efeitos colaterais, pode causar 
irregularidade menstrual, irritagao gastrica, hipotensao, hiperpotassemia e 
femimzagao de fetos masculinos, por isso e teratogenica e deve ser tomada 
juntamente com algum metodo seguro contraceptivo. Posologia: 50 a 200 
mg/dia VO, 1 a 2 vezes/dia 

■ Flutamida: atividade exclusiva como bloqueadora dos receptores 
androgenicos. Causa aumento de gonadotrofmas, de testosterona e de 
estradiol, por perda do feedback negativo. Uso desaconselhavel pelo risco 
de hepatotoxicidade com hepatite fiilminante. Dose de 250 a 500 mg, VO 1 
vez/dia 

o Inibidores da 5-alfa-redutase: sao menos potentes que os agentes antiandrogenos 
por isso menos indicados para esse fim. Tambem devem ser utilizados em 
conjunto com anticoncepgao obrigatoria: 

■ Finasterida: inibi^ao competitiva da 5-alfa-redutase, reduzindo o hirsutismo 
em 50% apos 1 ano de uso. Comprimidos de 1 e 5 mg. Posologia: 1 a 5 mg 
VO, 1 vez/dia. Pode causar queda de libido, depressao, mastodinea 

o Agonistas de GnRH (aGnRH): bloqueiam o eixo gonadotrofico (reduzem LH 
FSH), causando redugao da esteroidogenese ovariana, promovendc 
hipoestrogenismo e queda tambem dos androgenios de sintese ovariana. Cursam 
com perda de massa ossea pelo hipoestrogenismo, alem de sintomas 
climatericos (a associagao com ACO evita esse efeito). Nao parecem tei 
qualquer vantagem terapeutica sobre os ACO ou sobre os antiandrogenos, alerr 
de serem mais caros e de administra^ao por via subcutanea (SC) oe 
intramuscular (IM). Por isto, devem ser reservados apenas aos casos 
refratarios, e para evitar os sintomas climatericos devem ser sempre associados 
a terapia estrogenico-progestogenica: 

■ Lupron 3,75 mg ou 7,5 mg SC ou IM, 1 vez ao mes 

■ Triptorelina 3,75 mg SC ou IM, 1 vez ao mes 
o Metformina, para casos de resistencia a insulina 

o Cetoconazol, se houver produgao adrenal aumentada de androgenios 
Tratamento para mulheres que desejamengravidar: 


o Perda de peso, exercicio fisico e metformina, se houver quadros de resistencia a 
insulina. 
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Sindrome dos Ovarios Policisticos 


Introdugao 

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) caracteriza-se por irregularidade menstrual, 
hiperandrogenemia ou sinais de hiperandrogenismo e ovarios com caracteristicas 
micropolicisticas a ultrassonografia (USG). Ao longo dos anos, diferentes criterios 
diagnostics foram elaborados para a caracteriza^ao desta sindrome: 

• Criterios do National Institute of Health (NIH) dos EUA, de 1990. Inclui a presen^a 
ambos: 

o Disturbio menstrual 
o Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 

• Criterios Europeus de Rotterdam, de 2003. Inclui dois dos tres: 
o Disfuncao menstrual 

o Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 

o Presen^a de ovarios policisticos a ultrassonografia (> 12 foliculos perifericos 
entre 2 e 9 mm ou algum ovario > 10 cm 3 , desde que seja descartada a presenga 
de corpo luteo ou foliculo dominante) 

• Criterios da Androgen Excess Society (AES), de 2006. Inclui ambos: 
o Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 

o Disfuncao menstrual ou alteracao ultrassonografica dos ovarios. 

Para qualquer dos criterios utilizados, deve-se sempre lembrar que a SOP e un 
diagnostico de exclusao e, portanto, e preciso descartar a presenca de outras doengas 
que possam mimetizar o seu quadro clinico, como hiperplasia adrenal congenita 
(HAC), tumores virilizantes, sindrome de Cushing, acromegalia, disfuncao tireoidiana 
hiperprolactinemia, iatrogenia ou outras causas conhecidas de hiperandrogenismo. 



Outros achados comuns da sindrome (nao essenciais para o diagnostico) sao 
alteragao da rela^ao hormonio luteinizante (LH)/horm6nio foliculo-estimulante (FSH) 
muitas vezes com esta relagao > 3, resistencia a insulina, obesidade, sindrome 
metabolica, historia familiar positiva de SOP. 

Pacientes com SOP possuem aumento de risco para infertilidade, abortamento. 
cancer de endometrio, hipertensao arterial sistemica (HAS), diabetes, obesidade. 
dislipidemia, sindrome metabolica, insuficiencia coronariana, risco cardiovascular e 
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS; risco aumentado pelc 
hiperandrogenismo). 


Hipoteses diagnosticas para etiopatogenia 

Atresia folicular. Na SOP, raramente os foliculos se desenvolvem acima de 6 mmde 
diametro, de modo que nao se forma um foliculo dominante e nao ocorre a ovulacao. 
Ocorre a formagao de varios foliculos pequenos (microfoliculos), que nao se 
desenvolvem e entao regridem (ficam atresicos, involuidos). A atresia folicular pode 
ser causa e consequencia do hiperandrogenismo, uma vez que o foliculo atresico tern 
baixa atividade de aromatase, tornando-se androgenico por natureza. A atresia e morte 
dos foliculos imaturos causa apoptose das celulas da granulosa daquele foliculo (as 
celulas produtoras de estrogenio), que sao repostas por celulas da teca e fibroblastos, 
aumentando o estroma ovariano, responsivel ao LH e secretor de androgenos (este 
tecido nao contem aromatase e, portanto, nao produz estrogenos). A capsula ovariana 
fica bem esbranquigada e espessa, e o estroma ovariano se torna bem desenvolvido. 
Assim, a atresia folicular causa hiperandrogenemia, e esta, por sua vez, atrapalha a 
for mac ao de um foliculo dominante, aumentando a atresia folicular, perpetuando um 
ciclo vicioso de anovulagao 

Deficiencia enzimatica. Ha alguns relatos de deficiencias enzimaticas 
comprometendo a sintese de estradiol em mulheres com diagnostico de SOP. Esta 
hipotese, entretanto, ainda nao foi comprovada, sendo apenas relatos de casos na 
literatura ate o momento 

Estrona. Estudos mostraram que a estrona e um hormonio que estimula a secregao de 
LH pela hipofise. Como as pacientes com SOP tern aumento de androgenios, como i 
androstenediona (que e aromatizada perifericamente a estrona), alguns autores 


defendem a hipotese de que esse aumento de estrona possa ser uma das causas do 
estimulo hipofisario para maior secregao de LH em detrimento de FSH, causando un 
hiperestimulo da teca para secregao de ainda mais androstenediona, mantendo um ciclo 
vicioso de hiperandrogenismo. Um fator que favorece esta hipotese e que o uso de 
clomifeno (que exerce um efeito antiestrogenico em nivel hipofisario) libera a secre^ao 
de FSH, permitindo o desenvolvimento folicular e a ovula^ao nessas pacientes. Contrc 
esta hipotese, ha o fato de que a administragao exogena de estrona nao conseguiu 
aumentar a secregao de LH em diversos estudos 

LH/FSH. Na SOP, ocorre aumento grande na secrecao de LH de causa ainda nac 
completamente esclarecida. Nao se sabe se e uma disfiingao hipofisaria primaria ou se 
isto reflete uma disfiingao secundaria, causada por modulagao hipotalamo-hipofisaria 
pelos hormonios gonadais. Geralmente a rela^ao LH/FSH nessa sindrome e maior qu< 
3. Como o LH estimula principalmente as celulas de teca, que sao produtoras de 
androgenos, ocorre um forte estimulo a hiperandrogenemia. Como o FSH e que estimuh 
o crescimento e a selegao de foliculos para a ovulagao e a aromatizagao dos 
androgenos em estrogenos, esses dois processos ficam comprometidos na mulher 
portadora de SOP. Ocorre a gera^ao de varios foliculos em varios estagios de 
desenvolvimento, mas geralmente nenhum deles se desenvolve a ponto de causar a 
ovulagao 

Androgenos. Na SOP, ocorreria uma secrecao anormal de androgenos devido a uma 
desregulagao da esteroidogenese. Alguns estudos mostraram que, ao estimular o eixo 
hipotalamo-hipofise-gonadas com hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH). 
mulheres normais aumentavam a sintese de estradiol, enquanto nas mulheres com SOP 
ocorria aumento de estradiol, estrona e androstenediona. Esse excesso androgenico 
acarretaria efeitos ovarianos, como atresia folicular, e efeitos sistemicos, como 
hirsutismo, acne e virilizagao. Propoe-se que esse padrao de secrecao possa ser 
considerado como um marcador de hiperandrogenismo ovariano fiincional, podendo ser 
encontrado na maior parte das portadoras de hiperandrogenismo, anovula^ao cronica e 
SOP 

Resistencia a insulina. Pacientes com SOP tern maior resistencia a insulina que 
pacientes normais, independentemente do peso. Alem disso, geralmente essas pacientes 
tern indice de massa corporal (IMC) e circunferencia abdominal maiores, mais tecidc 
adiposo, hirsutismo mais grave, niveis de testosterona, testosterona livre e 


androstenediona mais altos, niveis de globulina ligadora do hormonio sexual (SHBG 
mais baixos e maior relagao LH/FSH. Na SOP, semelhante ao que ocorre na obesidade 
ha fosforilagao inadequada do receptor de insulina (fosforilagao nos reslduos de serina 
ou treonina em detrimento dos reslduos de tirosina), comprometendo sua a^ao plena e 
estimulando a hiperinsulinemia. Este e um fator contribuinte para o hiperandrogenismo 
tanto em nivel hipofisario (aumentando pulsos de LH) quanto diretamente no ovario. A 
insulina sinergiza o efeito do LH sobre a sintese ovariana de androgenios, uma vez que 
estimula a CYP17 (aumentando a atividade da 17-hidroxilase e da 17,20-liase), causa 
queda de SHBG e de IGFBP-1 IGF binding proteins) e aumenta a expressao de 17- 
beta-hidroxiesteroide desidrogenase (17-beta-HSD) tipo 5 no tecido adiposo, que 
passa a ser um tecido produtor de testosterona. 


Bases geneticas e moleculares 

Varios genes foram estudados para explicar a SOP, visto que a chance de ter essa 
sindrome aumenta muito com a historia familiar. No entanto, ate o momento, na maioria 
dos genes estudados nao foi identificado nenhumtipo de mutacao: 

• Gene do receptor da insulina: nao identificada altera^ao 

• Gene da insulina: aumento da atividade transcricional deste gene 

• Colesterol desmolase, CYP17, 21-hidroxilase, receptor de androgenos: estudos coir 
resultados controversos 

• Subunidade beta do LH: menor atividade biologica do LH na SOP 

11 -beta-hidroxiesteroide desidrogenase (11 -beta-HSD) tipo 1: defeitos nesta enzirrc 
causando aumento de cortisona, reducao de cortisol, aumento de hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH) e aumento da sintese de androgenos adrenais 

• Receptor de estrogenos alfa (expresso na teca e estroma ovariano): ratos knockout 
para esse receptor tern quadro clinico semelhante ao da SOP. 

Achados clinicos e laboratoriais 

• Ciclo menstrual: alterado em 80% das pacientes com SOP. Pode variar de amenorre 
primaria ou secundaria, ciclos regulares anovulatorios e ciclos irregulares ate 


sangramento uterino disfuncional. Vinte por cento das mulheres podem ovular 
intermitentemente e ate engravidar espontaneamente 

• Hirsutismo: presente em 70% das pacientes em intensidades variaveis 

• Acne 

• Galactorreia (pouco comum) 

• Acantose nigricante, relacionada com a resistencia insulinica 

• Hiperandrogenemia - aumento de testosterona total e livre, androstenediona, de- 
hidroepiandrosterona (DHEA), 17-hidroxiprogesterona (17-OHP). O principa 
marcador e a testosterona livre aumentada 

• Aumento de LH e da relagao LH/FSH em 70% das pacientes 

• Reducao da SHBG pelo hiperandrogenismo 

• Reducao do estradiol e aumento de estrona 

• Aumento de glicemia, de insulina e de indice de HOMA-IR. 


Achados ultrassonograficos 

Ovarios aumentados de volume, com cistos dispostos perifericamente e 
hiperecogenicidade do estroma. 

Presenga de mais de 12 foliculos commedidas entre 2 e 9 mmemambos os ovarios 
ou algum ovario maior que 10 cm 3 , desde que nao seja pela presenga de foliculo 
dominante ou corpo luteo. 

Em adolescentes, deve-se valorizar mais o tamanho do ovario do que as 
caracteristicas dos foliculos. 

A USG deve ser realizada entre o 3 s e o 5- dia do ciclo menstrual (fase folicular), e 
o anticoncepcional oral (ACO) deve ser suspenso idealmente pelo menos 3 meses antes 
desta avaliagao. A USG transvaginal (USGTV) e bemmais sensivel que a USG pelvic 
para avalia^ao adequada dos ovarios. 

Observagao: caso haja um foliculo dominante ou um corpo luteo, ou caso o achado 
de ovario policistico seja encontrado apenas emum ovario, o exame deve ser repetido 
em outra ocasiao. 

O criterio ultrassonografico nao e obrigatorio para o diagnostico, afinal 7 a 20% 
das mulheres com SOP podem ter USG de ovarios normal. Alem disso, 20% da; 


mulheres normais podem apresentar achados ultrassonograficos compativeis com 
ovarios micropolicisticos mesmo sem ter a sindrome. Por isso, esse achado corrobora 
para o diagnostico, mas deve ser avaliado em conjunto com os outros sinais, sintomas e 
achados para se fazer o diagnostico de SOP. 


Investigate) diagnostica 

• Testosterona total e livre 

• Estradiol, estrona, progesterona 

• LH, FSH 

• SHBG 

• Androstenediona 

• DHEA, sulfato de DHEA (s-DHEA) 

• 17-OHP (e teste da cortrosina, se houver suspeita de HAC) 

• Prolactina 

• Hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina (T4) livre 

• Ghcemia de jejum, insulina, HbAlC 

• Lipidograma 

• Excluir sindrome de Cushing 

• Excluir gravidez 

• USG pelvica ou USGTV. 

Tratamento 

• Terapia hormonal: 

o ACO com progesterona antiandrogenica (ciproterona, drospirenona): e c 
tratamento ideal em mulheres que nao queiram engravidar. Reduz o LH e a 
producao de androgenos, aumenta SHBG e estrogenos, causa atrofb 
endometrial e diminui o risco de cancer endometrial, reduz cistos e tamanho dos 
ovarios. Evitar progesteronas com efeito androgenico (levanogestrel). 
Gestodeno e desogestrel possuem pouca atividade androgenica e podem ser 
utilizados. Por exemplo: Diane, Diclin, Selene (ciproterona), Yaz, Iumi. 



Yasmin, Elani (drospirenona) 

o Metformina: para casos de resistencia a insulina (1.500 a 2.500 mg/dia) 
o Espironolactona, ciproterona, finasterida: tratamento anti-hormonal para 
hirsutismo e acne, conforme descrito no Capitulo 21, sobre hirsutismo e 
hiperandrogenemia. Deve-se lembrar de sempre associar uma terapia 
contraceptiva, devido a possivel teratogenicidade desses medicamentos 
Tratamento para mulheres que desejamengravidar: 
o Perda de peso e exercicio fisico 

o Metformina, se houver resistencia insulinica (doses >1,5 ^dia): estudos mostrai 
que a metformina ultrapassa a placenta e os niveis sericos no feto sao 
equivalentes aos niveis sericos na gestante, no entanto ela nao demonstrou ate o 
momento nenhum tipo de teratogenicidade, sendo, portanto, categoria B na 
gestagao. Seu uso aumenta muito a chance de ovulagao e reduz 
significativamente o risco de aborto nas mulheres com SOP que conseguerr 
engravidar, portanto, nessa situagao seu uso esta indicado 
o Caso as medidas mencionadas anteriormente nao sejam suficientes para permitir 
ovulagao e regularizaremo ciclo menstrual: 

■ Indugao de ovulagao com clomifeno (estrogeno sintetico nao esteroide, que 
atua competindo com o estradiol em nivel hipotalamico, pois se liga ao 
receptor mas nao o ativa, de modo que causa aumento na frequencia e 
amplitude dos pulsos de GnRH, LH e FSH, estimulando o crescimenti 
folicular e a ovulagao). Come^a-se entre o 3- e o 5- dia de um ciclo 
espontaneo ou induzido. Inicia-se com 50 mg de clomifeno, via oral (VO) 1 
vez/dia, durante 5 dias. Monitora-se o foliculo em desenvolvimento com 
USG depois de 7 dias do ultimo dia de clomifeno. Se nao houver resposte 
(ausencia de foliculo dominante acima de 18 mm) com essa dose, aumenta- 
se o clomifeno para 100 mg/dia durante 5 dias no proximo ciclo, com 
aumento progressive da dose de ate 200 mg/dia no terceiro ciclo, se 
necessario. Na presenga de foliculo maduro (18 mm), permite-se a ovulagao 
espontanea ou estimulada por gonadotrofma corionica humana (hCG) 
recombinante. A dose de hCG pode ser aumentada ate 150 mg/dia. Pode-se 
solicitar a progesterona cerca de 10 dias apos a data estimada da ovulagao, 


para verificar se esta em valor ovulatorio. Considera-se falha ao clomifeno 
se houver falencia na ovulagao por seis ciclos consecutivos, apesar do 
aumento progressive da dose do medicamento ate 200 m^dia. Entre 20 e 
40% das pacientes sao resistentes ao clomifeno e, nesses casos, utilizam-se 
as gonadotrofinas recombinantes. Efeitos colaterais do clomifeno: 
disturbios gastricos e intestinais, cefaleia, mastalgia, fogachos, incha^o, 
tonturas, depressao, gestagao multipla, sindrome da hiperestimula^ao 
ovariana (rara, cursa com distensao abdominal, desconforto, nauseas e 
dispneia) 

Inibidores de aromatase (letrozol, anastrazol): os inibidores de aromatase sa 
medicamentos orais mais bem tolerados do que o clomifeno (de efeitos 
colaterais, podem causar efeitos gastrintestinais, cefaleia, fogachos e 
astenia) que, ao inibir a aromatase, reduzem a sintese estrogenica, que causa 
retroalimentagao negativa com a hipofise. Assim, ocorre aumento de FSH 
que estimula o crescimento e a selegao folicular. Podem ser utilizados 
sozinhos em pacientes sem resposta ao clomifeno, ou tambem associados as 
gonadotrofinas recombinantes, apresentando bons resultados. Seu custo e 
relativamente baixo e mostram menor risco de hiperestimulagao ovariana e 
gravidez multipla. O ciclo deve ser realizado com 5 dias de inibidor de 
aromatase (p.ex., letrozol 2,5 a 7,5 mg VO) iniciado entre o 3° e o 5- dia do 
ciclo menstrual, com realizagao de USGTV apos 7 dias, para verificar se 
houve indugao de foliculo dominante (esquema parecido com o do 
clomifeno) 

Gonadotrofinas recombinantes: reservadas aos casos que nao tiveram 
ovulagao com o uso de clomifeno nem inibidores de aromatase. Devem ser 
utilizadas em doses menores que as convencionais, pois as pacientes com 
SOP mostram maior frequencia de taxas de hiperestimula^ao ovariana e 
gesta^oes multiplas. Esquema tradicional: FSH 37,5 a 75 Ul/dia, durante 7 ; 
10 dias, seguindo-se o foliculo ovulatorio por USGTV a cada 2 a 3 dias, e 
fazer dose de hCG quando surgir um foliculo rnaduro de > 18 mm Se nac 
houver resposta comessa dose, aumenta-se o FSH ate 150 Ul/dia 
Em ultimo caso, para mulheres que nao conseguiram ovular com clomifeno o 
com gonadotrofinas recombinantes, considerar tratamento em clinicas de 


fertilidade com fertil izacao in vitro (FIV) ou outras terapias mais 
especializadas. 
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Infertilidade 


Definigao 

A infertilidade se caracteriza pela falha do casal em conseguir engravidar mesmo com 
relates sexuais frequentes sem metodo anticoncepcional por mais de 1 ano de 
tentativas. Acomete cerca de 10 a 15% dos casais. 


Causas segundo o Guideline Brasileiro para abordagem da 
infertilidade conjugal 

• Causa masculina: 35% 

• Causa tubo peritoneal: 35% 

• Causa ovulatoria: 15% 

• Causa idiopatica: 10% 

• Causas menos frequentes: 5%. 


Abordagem do casal (perguntas para ambos) 

• Avalia-se a idade do casal: mulheres acima de 40 anos tern maior chance de nao 
estarem mais ovulando; cada foliculo tern maior dificuldade para amadurecer e 
ovular, portanto predizendo maior chance de se tratar de infertilidade por 
anovulagao. Homens acima de 40 anos podem ter menor motilidade e pior 
morfologia dos espermatozoides no espermograma 

• Ja tiveram filhos antes? Trata-se de infertilidade primaria ou secundaria? 

• Ha quanto tempo estao tentando engravidar? Qual e a frequencia de relates sexuais 
por semana? Como e a otimizagao da semana de fertilidade da parceira? 

Usam lubrificantes vaginais ou ducha vaginal? (podem interferir na sobrevida 




espermatica e prejudicar a fertilidade) 

• Fazem pratica de exercicio flsico extenuante? (risco para hipogonadismo 
hipotalamico) 

• Obesidade no casal? (aumenta o risco de hipogonadismo hipogonadotrofico pela 
obesidade e sindrome metabolica) 

Uso de medicamentos que induzam hiperprolactinemia (ansioliticos, antidepressivos 
antiemeticos etc.) ou que reduzam a esteroidogenese (cetoconazol)? 

• Tabagismo? 

• Alcool? 

• Drogas (maconha ou outras)? 

• Historico de radiagao, quimioterapia, radioterapia, imunossupressores, pesticidas, 
solventes ou substancias toxicas para a gametogenese? 


Abordagem especifica masculina 

■ Anamnese 

• Criptorquidia ao nascimento? Quando foi corrigida? 

• Historia de hipospadia? 

• Alguma alteragao na genitalia externa? 

• Varicocele? 

• Historia de caxumba? Alguma orquite? Trauma testicular? Alguma doenca sexualme 
transmissivel (DST)? 

• Ja fez alguma cirurgia pelvica? 

• Ja teve filho previamente? 

• Tern historico de infertilidade na familia? 

• Como estao libido, eregao e ejaculagao? 

• Alguma comorbidade ou uso de medicagao? 

■ Exame fisico 

• Deve-se avaliar se ha algum grau de ambiguidade genital, micropenis, corda ventral 
penis, bifidez do saco escrotal, hipospadia, testiculos palpaveis e de consistencia 
fibroelastica ou pilificagao pubiana 



Verificar se ha varicocele 

Verificar se ha sinal de hipogonadismo. Eunucoidismo, escassez de pilifica^ao 
corporal, ginecomastia, perda de massa muscular, pouca barba e voz fina. 

■ Exames laboratoriais 

Exame de semen (espermograma). Colhido apos 3 a 7 dias de abstinencia sexual. 
Avaliar pelo menos duas amostras comintervalo de 4 semanas. 

• Resultado normal: 

o Volume da amostra: 1,5 a 5 mi (se menor que isso, investigar hipogonadismo, 
agenesia de vasos deferentes ou ejaculagao retrograda para a bexiga) 
o Tempo de liquefa^ao: 5 a 10 min 
o pH > 7,2 

o Concentra^ao: > 20 milhoes de espermatozoides/mf’ 

o Numero total de espermatozoides: > 40 milhoes de espermatozoides por ejaculai 
o Motilidade: > 50% dos espermatozoides moveis (pelo menos 25% de motilidads 
progressiva e pelo menos 50% somando os de motilidade progressiva e nao 
progressiva). Menos de 50% de espermatozoides imoveis 

■ Padrao A: motilidade rapidamente progressiva linear 

■ Padrao B: progressao linear lenta 

■ Padrao C: motilidade nao progressiva 

o Vitalidade: > 50% dos espermatozoides vivos 
o Morfologia: > 30% com morfologia normal 
o Leucocitos: < 1 milhao/campo 
o Espermatocitos e espermatides: < 5% 

Se o resultado for anormal, repetido e confirmado, faz-se dosagem de hormonio 
luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante (FSH) e testosterona. 

LH, FSH, testosterona, prolactina (se possivel, inibina). Avaliar: 

• Testosterona baixa com FSH e LH altos e inibina baixa: indicam hipogonadismc 
hipergonadotrofico. Este resultado traz mau prognostico, do ponto de vista de 
fertilidade, pois reflete disfun^ao das celulas de Sertoli com dano aos tubulos 


seminiferos (marca disfun^ao de espermatogenese) 

• FSH alto com inibina baixa, mas na vigencia de testosterona e LH normals: tamben 
marcam falencia de espermatogenese, mas na presen^a ainda da fun^ao das celulas 
de Leydig e, portanto, da producao de testosterona 

• Testosterona baixa com LH e FSH normals ou baixos: indicam hipogonadismc 
hipogonadotrofico (deve-se investigar a causa, inclusive com avaliagao dos outros 
eixos hipofisarios e ressonancia de sela turcica). Traz um melhor prognostico do 
ponto de vista de fertilidade, pois nestes casos pode ser tentado tratamento indutor 
de espermatogenese com agonista do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRTT) 
pulsatil ou esquema de gonadotrofina corionica humana (hCG) associado a FSF 
recombinante em clinicas de fertilidade 

• Testosterona alta, LH alto, FSH normal, oligoazoospermia: pensar em sindrome de 
insensibilidade parcial aos androgenios (PAIS) 

• Todos os hormonios normals, mas com espermograma alterado: deve-se encami nha r 
para urologista para avaliagao adicional. 

■ Causas de infertilidade masculina 

Azoospermia excretora. Ausencia de espermatozoides no ejaculado, devido a um 
fator obstrutivo no canal excretor, como vasectomia ou algum outro tipo de obstrucao 
por quadro de infec^ao previa. 

Azoospermia secretora. Ausencia de espermatozoides no ejaculado, devido a uma 
causa testicular (hipogonadismo hipergonadotrofico), como passado de orquite, 
quimioterapia, radioterapia, criptorquidia, cirurgias testiculares ou quadros de 
disgenesia gonadal, Klinefelter, homem XX etc. Casos de azoospermia or 
oligozoospermia grave (< 5 milhoes de espermatozoides/mf) devem ser investigados 
com avaliagao citogenetica. 

Oligozoospermia. E a redugao do numero de espermatozoides no ejaculado. Pode 
ser decorrente de diversas causas: hipogonadismo hipogonadotrofico ou 
hipergonadotrofico, drogas, tabaco, etanol, varicocele, criptorquidia, doen^as 
infecciosas, inflamatorias ou autoimunes afetando os testiculos, acometimento de 
glandulas anexiais, como vesiculas seminais ou prostata, causas geneticas etc. 
Astenozoospermia. E a redugao da motilidade dos espermatozoides. Pode ocorrer 


por alteragoes na constituigao do plasma seminal (pH, potassio, frutose, acido citrico, 
acido ascorbico, osmolaridade, viscosidade), pela presenga de infecgoes, efeito de 
medicares, a$ao de anticorpos antiespermatozoide e alteragoes morfologicas. 
Teratozoospermia. Aumento do percentual de formas anormais de espermatozoides, 
geralmente causado por varicocele ou altera^oes citogeneticas. 

Necrozoospermia. Aumento da porcentagem de espermatozoides mortos, que pode 
ser por infecgao genital. 

■ Conduta 

Diante de um paciente com espermograma alterado, deve-se encaminha-lo para 
avaliagao com urologista. Alguns exames adicionais podem ser precisos, como 
dosagem de frutose no liquido seminal (ausencia congenita de ductos deferentes e 
vesiculas seminais?), ultrassonografia (USG) testicular, biopsia testicular, USG 
transretal, para avaliar perviedade do ducto ejaculatorio, e dosagem de anticorpo 
antiespermatozoide. Dependendo da causa da infertilidade masculina, pode-se 
considerar tratamentos como fertilizacao in vitro, com ou sem utilizacao de injegao 
intracitoplasmatica do espermatozoide dentro do ovulo (ICS I), indu^ao de 
espermatogenese, tratamento hormonal, entre outros. 


Abordagem feminina 

■ Anamncsc 

• Os ciclos menstruais sao regulares? 

• Idade da menarca, historico da regularidade dos ciclos menstruais 

• Dismenorreia muito importante? Pode sugerir endometriose 

• Ja teve alguma gravidez? Abortamento? Curetagem? Gravidez ectopica? 

• Hemorragia pos-parto? Pensar em hipogonadismo por sindrome de Sheehan 

• Ja fez alguma cirurgia pelvica? 

• Ja teve antecedente de doen^a inflamatoria pelvica aguda (DIPA), infecgao pelvica < 
vaginal, DST? 

• Faz uso de algum anticoncepcional? Por quanto tempo? Interrompeu quando? 

• Faz uso de alguma medicagao? 


Fazuso cronico de anti-inflamatorios nao esteroides (AINE)? Reduzema formalin 
de prostaglandinas, podendo prejudicar a implantacao embrionaria 
Alguma doenga cronica? 

Sente dispareunia? Algum incomodo na relagao sexual? Podem sugerir endometriose 
ou DIP A. 

Exame fisico 

Exame cllnico complete), afastar hipertensao arterial sistemica (HAS), diabetes meli 
e comorbidades importantes 

Avaliar hirsutismo, galactorreia e acantose nigricante 

Exame ginecologico completo, avaliar colo de utero (afastar neoplasia de colo de 
utero, corrimentos e infec^oes uterinas e vaginais) e mamas (afastar neoplasia 
mamaria). 

Exames laboratoriais 

Hemograma e bioquimica basica 

Sorologias: virus da imunodeficiencia humana (HIV), sifilis, hepatites B e C, viru; 
linfotrofico T humano (HTLV-1 e 2), rubeola, citomegalovirus (CMV). 
toxoplasmose, doenga de Chagas 

LH, FSH, estrogenio na primeira fase do ciclo (2- ao 5- dia do ciclo): 
o FSH < 10 Ul/mf’ indica reserva ovariana satisfatoria 
o FSH > 25 UI/nV indica reserva ovariana pobre, mau prognostico 
o FSH 10 a 25 Ul/rrf deve ser mais bem avaliado quanto a reserva ovariana com 
uso de clomifeno 

Progesterona na 2- fase do ciclo (entre 20- e 24- dia do ciclo - para saber se esta 
havendo ovulagao): 

o Progesterona > 10 ng/mf indica fiingao do corpo luteo adequada 
o Progesterona < 2 n^mf indica anovulagao 

o Progesterona 2 a 10 ng/mf sugere possibilidade de ovulagao com insuficiencia d 
progesterona. Neste caso a biopsia endometrial pode auxiliar o diagnostico 
Inibina e hormonio antimulleriano (AMH): se disponiveis, indicam fun^ao seeretorc 
das celulas ovarianas (reserva ovariana). Em situates de deplegao folicular, 


ocorre redugao da produgao de AMH e inibina, sendo esse um achado de mar 
prognostico quanto a probabilidade de ovula^ao espontanea por essa paciente 
Androgenios: a hiperandrogenemia pode ser uma causa de anovulagao, como ocorre 
sindrome dos ovarios policisticos 

Teste pos-coito (Siius-Huhner) para pesquisa da interagao muco-semen 
Avaliagao seriada do muco cervical 

Avaliagao imunologica do muco cervical e do fluido seminal: para os casos de teste 
pos-coito alterado com espermograma normal e avalia^ao seriada de muco cervical 
normal. 

Exames de imagem 

USG transvaginal (USGTV): 3- ao 5- dia do ciclo - logo apos a menstruagao: 
o Avaliar se ha alguma malformagao uterina 

o Avaliar a espessura do endometrio: esta adequada para implanta^ao? 
o Avaliar se os ovarios sao normais 
o Avaliar a quantidade e o tamanho dos foliculos normais: 

■ Satisfatorio: pelo menos 10 foliculos com mais de 2 mm na soma dos dois 
ovarios 

■ Pobre reserva ovariana: < 5 foliculos com mais de 2 mm, contando a soma d 
ambos os ovarios 

■ Sugestivo de ovarios policisticos: > 12 foliculos entre 2 e 9 mm em cada 
ovario 

o Avaliar se ha sinal de doenga tubaria (hidrossalpinge?) 

o Se necessario, fazer USGTV sequencial ao longo do ciclo, para saber se esti 
tendo ovulagao 

Histerossalpingografia emcaso de suspeita de imperviedade das tubas: 
o Deve-se avaliar se as tubas uterinas estao pervias 
o Padrao-ouro para excluir fator tubo peritoneal 

Histeroscopia para avaliagao de algum comprometimento intrauterino (miomas, 
malforma^oes, polipos, sinequias etc.) e biopsia endometrial no meio da fase lutea 
para saber se o endometrio tern padrao secretor, indicando que esta havendo 
ovulagao e suficiencia de corpo luteo, caso haja essa suspeita clinica de 


insuficiencia de corpo luteo 

• Laparoscopia: 

o Avaliar endometriose, aderencias e alteracoes ovarianas, uterinas ou canalicular 
o Alto potencial terapeutico. 

■ Causas de infertilidade feminina 

Anovulacao. Pode ser por hipogonadismo hipogonadotrofico (causas hipofisarias e 
hipotalamicas, funcionais ou nao), por sindrome dos ovarios policisticos (SOP), por 
falencia ovariana. Pode ser tratada, em alguns casos, com indutores de ovulagao, como 
citrato de clomifeno ou FSH recombinante (ou tratamento da causa especifica da 
anovulacao, se possivel). 

Fator tuboperitoneal. Consiste em uma obstrugao do percurso que o ovulo deve 
fazer ate se encontrar com o espermatozoide. Pode ser consequencia de infeccoes 
genitais por clamidia, gonococo ou alguma outra DST, causando aderencias anexiais, 
ou consequencia de procedimentos ou cirurgias pelvicas, que tambem podem ser causas 
de bridas e aderencias. Deve ser corrigida cirurgicamente, se possivel; caso contrario 
deve ser feita fertilizacao in vitro (FIV) com inseminacao artificial. 

Fator uterino cervical. Trata-se de algum fator que esteja dificultando os 
espermatozoides de penetrarem pelo colo do utero. Pode ser muco cervical escasso por 
hipoestrogenismo, quadro infeccioso, estenose cervical, sinequias, miomas, polipos, 
entre outras causas. Pode ser feito tratamento especifico para a etiologia ou tentada 
inseminacao artificial com FIV. 

Fator uterino corporal. Algum fator do corpo do utero que esteja prejudicando a 
fertilidade (mioma, polipo, sinequia, endometrite, malformacoes uterinas). Geralmente 
causam abortamento ouparto prematuro, mas nao sao causas frequentes de infertilidade. 

■ Conduta 

• Infertilidade por anovulagao (progesterona no 22- dia do ciclo baixa, compativel coi 
anovulacao): 

o Tratamento da causa especifica da anovulacao, se possivel; caso contrario 
utilizam-se indutores de ovulacao. As causas mais simples de anovulacao, como 
hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal congenita (HAC) e alguns casos de 
SOP, podem ser tratadas por um endocrinologista. Os casos em que sera 


necessaria indugao de ovulagao devem ser encaminhados para ginecologistas 

especialistas emreprodugao: 

■ Se houver SOP: perder peso, tratar a resistencia a insulina. Ver Capitulo 22 - 
Smdrome dos Ovarios Policisticos 

■ Se houver HAC: glicocorticoide em dose baixa para reduzir hormonios 
androgenicos e possibilitar ovula^ao 

■ Se houver hiperprolactinemia: suspender os medicamentos que estejam 
causando, ou tratar com agonista dopaminergico, se for um caso de 
prolactinoma 

■ Se houver anorexia nervosa, exercicio fisico extenuante ou outra causa 
hipotalarnica fiincional: corrige-se a causa 

■ Se houver hipogonadismo da obesidade: perder peso 

• Infertilidade por disfuncao tuboperitoneal: tratamento por laparoscopia (corregao de 
bridas, retirada das aderencias, cauterizagao das endometrioses), se possivel, caso 
contrario considera-se FIV 

• Infertilidade por alguma alteragao uterina: deve ser corrigida por histeroscopia, se 
possivel; caso contrario considera-se FIV. 
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Terapia de Reposibo Hormonal na Mulher 


Introdugao 

A terapia de reposigao hormonal (RH) feminina pode ser feita com estrogenos. 
progestagenos e androgenos, com doses e prescribes diferenciadas, dependendo das 
indicacoes e dos objetivos de cada tipo de tratamento. 


Indicagoes e objetivos da terapia hormonal feminina 

No hipogonadismo feminino na menina pre-pubere, o tratamento visa a desenvolver os 
caracteres sexuais secundarios femininos, iniciar os ciclos menstruais e promover 
ganho e manutencao de massa ossea. Na menopausa com sintomas climatericos 
importantes nos primeiros 5 anos apos, visa a reduzir a sintomatologia clinica 
relacionada como hipoestrogenismo. 

No individuo transexual masculino para feminino, o tratamento visa a permitir 
maior adaptagao social das pacientes com identidade sexual feminina e fenotipo 
masculino. Ja na mulher, durante a menacme, desejando anticoncepgao, visa a evitar 
gestagao indesejada. 


Preparagoes estrogenicas, progestogenicas e androgenicas 
disponiveis 

■ Estrogenos 

Etinilestradiol 

E um estrogenio sintetico, o mais forte e potente disponivel atualmente, utilizado em 
geral nas pilulas de anticoncepcional oral (ACO). Nao deve ser utilizado com c 
objetivo unico de reposi^ao hormonal em mulheres menopausadas, pois, por ser o 



estrogemo mais potente, e o mais associado ao risco de eventos tromboembolicos. 
Portanto, deve ser reservado apenas para quando se deseja obter o efeito contraceptivo 
desse hormonio. Os ACO tern doses de etinilestradiol que variam entre 15 e 35 pg, 
Doses menores que 15 pg sao incapazes de suprimir o hormonio foliculo-estimulante 
(FSH) e o hormonio luteinizante (LH) de maneira suficiente para impedir o crescimentc 
folicular e a ovulagao. Pilulas mais antigas chegavam a dosagens de ate 50 pg, mas hoje 
em dia essas dosagens nao sao mais utilizadas, devido ao alto risco de eventos 
tromboticos. 

Esse estrogenio nao e dosado pelos metodos laboratoriais, de modo que as 
mulheres em uso de ACO mostram niveis sericos muito baixos de estradiol (pois a 
produgao propria de estradiol fica bloqueada pela inibigao das gonadotrofmas 
promovida pelos ACO). 

Estrogenios equinos conjugados (EEC) 

Sao naturais, extraidos da urina de eguas gravidas. Consistem na combinagao de mais 
de dez substancias com atividade estrogenica, a maioria delas inexistente no organismo 
humano. Portanto, apesar de ser um estrogenio natural, nao existe naturalmente na 
especie humana. E um estrogenio barato e muito utilizado na pratica clinica para terapia 
de reposigao hormonal (RH) em mulheres na pos-menopausa, sob o nome comercial de 
Premarin. A dose habitual para RH na menopausa e de 0,625 mg/dia, mas podem ser 
usadas doses mais baixas, como 0,3 mg/dia, ou mais altas, como 1,25 mg/dia, para as 
pacientes que mantiverem fogachos ou sintomas de hipoestrogenismo, mesmo na dose 
habitual de 0,625 mg/dia. 

Valearato de estradiol 

E um tipo de estrogenio natural, utilizado muito comumente para RH na pos-menopausa, 
em dose habitual de 0,5 a 2 mg, via oral (VO), 1 vez/dia. 1 mg de valearato de estradiol 
equivale a 0,625 mg de EEC. 

Recentemente, foram liberadas no mercado brasileiro duas pilulas 
anticoncepcionais, utilizando o valearato de estradiol como fonte de estrogenio em vez 
do tradicional etinilestradiol (sao elas, Qlaira e Stezza). 



17-beta-estradiol micronizado VO 

E o estrogeno natural produzido pelo corpo humano. E muito utilizado na RH en 
mulheres no climaterio e na pos-menopausa. A dose habitual e de 0,5 a 2 mg VO, 1 
vez/dia - 1 mg de 17-beta-estradiol equivale a 0,625 mg de EEC. 

17-betaestradiol topico 

E a forma de reposigao mais fisiologica, pois nao produz pico serico e mantem nlvel 
serico estavel. Nao tern efeito de primeira passagem hepatica e, por isso, pode ser 
administrado em doses bem menores do que a RH via oral. Nao causa aumento de 
triglicerides e de pressao arterial e traz risco bem menor de eventos tromboembolicos 
(por nao ter o metabolismo de primeira passagem hepatica). 

Dose fisiologica = 1 patch (adesivo) sobre a pele, trocado 2 vezes por semana, o 
que causa uma liberagao hormonal de 25 a 50 pg de estradiol por dia, dependendo de 
qual e a apresentagao comercial escolhida - 50 pg de estradiol transdermico por dia 
equivale a uma dose de 1 mg de estradiol oral por dia, ou 0,625 mg de EEC via ora] 
por dia. Tambem existe a forma de implante subcutaneo, que libera o equivalente a 25 
pg de estradiol por dia, e deve-se trocar o implante a cada 6 meses. Ou sob 
manipulagao, com 0,5 a 2 mg/m£, sendo indicado passar 1 mf sobre a pele limpa e seca 
diariamente. 

Cipionato de estradiol intramuscular (IM) 

Utilizado emalgumas ampolas para contracepgao injetavel mensal. Fazumpico serico 
elevado apos cada injegao. 

Estriol (E3) 

E umtipo de estrogenio 10 vezes menos potente que estradiol, utilizado algumas vezes 
em mulheres no climaterio e na pos-menopausa. 

Promestrieno 

E um tipo de estrogenio utilizado topicamente em cremes e ovulos vaginais para 
tratamento de atrofia vaginal e uretral pos-menopausa. 



■ Progestagenos 

Progesterona natural micronizada 

E a maneira de reposigao mais fisiologica, a unica forma de progesterona natural (as 
outras sao todas sinteticas), mas tambem e a mais cara. 

Dose habitual para RH: 200 mg/dia durante 10 a 12 dias ao mes (deve-se tomai 
entre os dias 10 e 21 do ciclo menstrual, caso se queiram mimetizar os ciclos 
menstruais), ou 100 mg/dia continuamente durante todo o mes, caso nao se deseje 
menstruar. 

Acetato de medroxiprogesterona 

E a formulacao mais barata de progesterona. Tern um pouco de efeito corticoide, 
causando retengao hidrica, edema e ganho de peso. 

Dose fisiologica para RH: 5 a 10 mg VO, por 10 a 12 dias do mes (ouuso continue 
durante todo o mes, caso nao se queira menstruar). 

Noretindrona ou noretisterona 

E uma progesterona derivada da testosterona, portanto com efeitos androgenicos, que 
provoca melhora da libido. Muito usada empilulas de RH para a pos-menopausa. 

Dose habitual: 0,5 a 1 mg VO, 10 a 12 dias no mes ou continuo. Ou adesivo {patch ) 
com doses que variam de 140 a 170 pg de hormonio liberado na corrente sanguinea por 
dia, devendo o adesivo ser trocado 1 a 2 vezes/semana. 

Nomegestrol 

Progesterona com minima atividade antiandrogenica, sem efeito corticoide. Utilizada na 
RH pos-menopausa na dose de 5 mg, e empilulas contraceptivas na dose de 2,5 mg. 

Deidrogesterona 

Progesterona utilizada em algumas pilulas de RH para pos-menopausa. 

Dose habitual para RH: 10 mg VO, por 10 a 12 dias no mes ou continuo. 


Trimegestrona 


E uma progesterona sintetica, derivada do 19-norpregnano, com alta afinidade pelos 
receptores de progesterona endometriais, e sem afinidade por receptores 
glicocorticoides, mineralocorticoides ou androgenicos. Utilizada na RH pos-menopausa 
nos comprimidos Totelle® e Totelle Ciclo®. 

Levanogestrel 

Muito utilizada em pilulas ACO, em combinagao com etinilestradiol. Tern efeito 
androgenico, podendo causar acne, oleosidade da pele e cabelo, calvicie, retengao 
hidrica e ganho de peso. Por outro lado, devido ao efeito androgenico, nao causa 
redugao de libido tao intensamente quanto as outras pilulas anticoncepcionais. 

Dose habitual nas pilulas de ACO: 100 a 150 pg. 

Gestodeno 

Progesterona muito utilizada em pilulas anticoncepcionais orais, praticamente sem 
atividade androgenica. 

Dose habitual: 60 a 75 pg. 

Desogestrel 

Tambem utilizada em pilulas anticoncepcionais, e neutra do ponto de vista de atividade 
androgenica. 

Dose habitual: 150 pg, ou 75 pg nas pilulas de progesterona isolada, como 
Cerazette® e Nactali®. 

Drospirenona 

E uma progesterona sintetica com acao antiandrogenica e antimineralocorticoide. So 
perde em potencia antiandrogenica para a ciproterona. 

Dose habitual em pilulas de ACO: 3 mg. 

Ciproterona 

E a progesterona de maior acao antiandrogenica. Muito utilizada em pilulas 
contraceptivas para tratamento de sindrome dos ovarios policisticos (SOP). 

Em doses altas, pode ser utilizada em situates de hiperandrogenismo, como 



hiperplasia adrenal congenita (HAC) nao classica. Nas pilulas de ACO, e utilizada en 
doses de 2 mg. No entanto, quando utilizada em tratamento de HAC ou hirsutismo, pode 
ser utilizada em doses de 50 a 100 mg. 

Clormadinona 

Progesterona sintetica, derivada da 17-hidroxiprogesterona, com atividade 
antiandrogenica moderada, menor que a da ciproterona e a da drospirenona, sem efeito 
nos receptores mineralocorticoides, e com efeito discreto nos receptores 
glicocorticoides. Utilizada emalgumas pilulas contraceptivas, como a Belara®. 

Norelgestromina 

Agente progestagenico utilizado em combina^ao com o etinilestradiol no contraceptivo, 
na forma de adesivo semanal (Evra®). 

Dianogeste 

Progesterona sintetica, sem atividade androgenica, glico ou mineralocorticoide, 
utilizada no tratamento da endometriose e tambem em contraceptivos orais, como a 
pilula Qlaira®. 

■ Androgenos 

Testosterona injetavel 

E a forma mais barata de se fazer a suplementagao de testosterona, havendo no Brasil 
algumas opgoes ja prontas comercialmente, nao sendo necessario fazer manipula^ao, 
como ocorre com outras vias para terapia com testosterona, que muitas vezes precisam 
ser manipuladas ou compradas no exterior. 

A testosterona injetavel nao e uma via muito fisiologica de reposi^ao, uma vez que 
causa flutua^ao muito grande dos niveis sericos, com valores muito altos nos dias apos 
a dose e valores baixos nos dias que antecedem a proxima dose. Por isso, podem haver 
efeitos colaterais decorrentes do excesso de testosterona apos a dose (retengao hidrica, 
irritagao, agressividade, aumento de libido), alem de ter o inconveniente dos efeitos 
colaterais decorrentes do metabolismo de primeira passagem hepatica, como queda da 
lipoproteina de alta densidade (HDL) e aumento de lipoproteina de baixa densidade 


(LDL). 

A testosterona injetavel esta disponivel nas formas de decanoato de testosterona, 
cipionato de testosterona, propionato de testosterona ou undecanoato de testosterona. 
Para mulheres, a dose de reposigao na sindrome de insuficiencia androgenica pos- 
climaterio seria o equivalente a aproximadamente 50 mg a cada 6 semanas, com um 
maximo de 6 doses ao ano, mas deve-se sempre preferir formas mais fisiologicas de 
reposigao. 

Testosterona oral 

Nao e uma forma de reposigao muito indicada, pois tambem tern metabolismo de 
primeira passagem hepatica com as mesmas consequencias deleterias para o 
metabolismo lipidico, alem de poder causar hepatotoxicidade, principalmente as 
formas de testosterona 17-alfa-alquiladas (como a metiltestosterona). 

No mercado, ha disponivel o undecanoato de testosterona via oral (androxon), que 
parece ter menor hepatotoxicidade, quando comparado as outras testosteronas via oral, 
uma vez que parece chegar na corrente sanguinea via ducto linfatico, nao passando tanto 
pela circulagao porta e, portanto, pelo figado, como ocorre com os outros tipos de 
testosterona via oral. O undecanoato de testosterona via oral e utilizado no sexo 
feminino de forma empirica na dose de 40 mg (um comprimido), 1 vez/dia, mas nao ha 
estudos de seguranga com essa dose para saber se seria realmente a dose adequada. Ja 
a metiltestosterona e uma forma oral muito hepatotoxica, por isso deve ser 
desencorajada. Para mulheres, a dose seria o equivalente a 1,25 a 2,5 mg VO, 1 vez/dia 
(manipulada, uma vez que nao ha essa apresentagao clinica disponivel no mercado 
brasileiro). Outra opgao seria a testosterona micronizada VO, que tambem precisa sei 
manipulada. 

Testosterona sublingual 

Por tambem nao estar disponivel no mercado brasileiro, caso se opte por esta via de 
administragao da testosterona, ela tambem precisa ser manipulada, na forma de 
testosterona base micronizada 25 mg em veiculo sublingual qsp 0,5 mf, administrar 1 
gota (0,05 mf = 2,5 mg), 1 vez ao dia sublingual. 



Testosterona em gel 

E a melhor via de administrate) da testosterona, a mais fisiologica, pois nao causa pico 
serico nem flutuagao muito grande dos niveis sericos e nao tem metabolismo de 
primeira passagem hepatica. Precisa ser manipulada ou comprada importada. No 
exterior, ha formulates prontas (androgel a 1% e 1,62%; testim 1%) com 
concentrates que sao muito altas para a reposigao androgenica feminina, mas 
adequadas para a masculina. 

Para mulheres, o ideal seria manipular testosterona base micronizada 1 a 5 mg em 
base hormonal transdermica ou veiculo de ultra-absorcao hormonal (VUH) qsp 1 nf, e 
aplicar um jato (1 mf) 1 vez/dia em pele limpa e seca, sobre o abdome ou a parte 
interna dos bravos, antebra^os ou coxas. Sempre orientar lavar bem as maos apos a 
aplicagao do gel. 

Testosterona em patch 

Tambeme sem metabolismo hepatico e bastante fisiologica, por nao causar pico serico. 
Nao disponivel no Brasil e ainda nao aprovada pela Agencia Nacional de Vigilancia 
Sanitaria (Anvisa), pode ser encontrada no exterior. 

Um sistema transdermico de 28 enf oferece 8,4 mg de testosterona, causando uma 
liberagao de aproximadamente 300 p/dia, devendo ser trocado a cada 3 a 4 dias (no 
homem, a reposigao seria equivalente a 1 a 2 adesivos ao dia). Um patch de 5 mg 
(Androderm, Testoderm) oferece uma liberate* de 180 p/dia. Estudos mostraramque a 
sintomatologia clinica da mulher com deficiencia androgenica melhorava 
progressivamente com reposigoes equivalentes a 150, 200 e 300 p/dia, sendo a melhora 
proporcional a dose. 

Implante subcutaneo de testosterona 

Realizada em algumas clinicas, coloca-se implante subcutaneo com cilindros de 
testosterona, que deve ser trocado a cada 3 a 6 meses. 

Deidroepiandrosterona (DHEA) 

Androgenio mais fraco, disponivel comercialmente no exterior em comprimidos de 25 e 
50 mg, muitas vezes utilizado para almejar melhora na mulher pos-menopausa com 



sindrome de insuficiencia androgenica. 

DHEA temuma potencia androgenica 20 vezes menor que a da testosterona. 

Adesivo gengival 

Nao disponivel no Brasil. 


Reposigao hormonal 

■ Hipogonadismo em meninas pre-puberes 

No hipogonadismo em meninas pre-puberes, visando ao desenvolvimento de caracteres 

sexuais secundarios, deve-se iniciar o tratamento com 11 a 12 anos de idade: 

• EEC 0,07 a 0,15 mg VO 1 vez/dia (ou doses equivalentes de outros estrogenios, con 

etinilestradiol 2 a 5 p^dia; ou 17-beta-estradiol VO 5 p^kg/dia; ou 17-beta- 
estradiol topico 0,1 p^k^dose de 3/3 dias; ou aproximadamente 1/8 do patch de 
25 pg de estradiol de adulto a cada 3 dias) por 1 a 2 anos ate obter 

desenvolvimento mamario compativel com mamas M3/M4 do estagio puberal de 

Ta nne r 

• Aumenta-se a dose para EEC 0,30 mg VO 1 vez/dia, durante mais 6 a 12 meses (oi 
doses equivalentes dos outros tipos de estrogenos) 

• Aumenta-se a dose para EEC 0,625 mg/dia (ou 10 p de etinilestradiol, ou 1 a 2 mg d 

17-beta estradiol VO ou25 pg de 17 beta estradiola cada 3 dias) e associar 
acetato de medroxiprogesterona 5 a 10 mg VO, por 10 a 12 dias no mes(a 

progesterona nao precisa ser iniciada desde o inicio da reposigao, pois o utero 
demora um tempo para amadurecer e se estrogenizar). Manter o estrogenio durante 
os dias 1 a 21 do ciclo, manter a progesterona nos dias 10 a 21 do ciclo, suspender 
os hormonios entre os dias 21 e 28 do ciclo, e entao iniciar novo ciclo 

• Acompanha-se com ultrassonografia (USG) pelvica, pois vai haver crescimento e 
desenvolvimento uterino. O utero precisa ter 14 a 16 cm? e estar com endometrio 
bem estrogenizado, para que seja possivel ocorrer a menstrua^ao. O endometrio 
pouco estrogenizado e bem fmo, com 2 a 3 mm de espessura e, a medida que 
aumenta a estrogenizagao do endometrio, sua espessura aumenta em ate 4 a 6 vezes. 
O endometrio precisa chegar a valores de pelo menos 7 a 8 mm de espessura para 


que possa ocorrer a nidagao do zigoto e a gravidez. Caso nao ocorra gravidez, o 
endometrio prolifera mais um pouco e entao descama, promovendo a menstrua^ao. 
Geralmente leva mais 1 a 2 anos para que ocorra a menarca. 

■ Sindrome de Turner 

Caso nao ocorra o desenvolvimento espontaneo de caracteres sexuais secundarios na 
sindrome de Turner, deve-se iniciar a reposRao de EEC 0,07 a 0,15 mg/dia aos 12 a 13 
anos de idade (ou doses equivalentes dos outros tipos de estrogenios, conforme 
descrito em item anterior) e manter por 1 a 2 anos ate o desenvolvimento mamario 
compativel com M3/M4. Nunca se deve iniciar a RH antes dos 12 anos de idade n< 
sindrome de Turner, para evitar comprometimento estatural. 

• Aumenta-se a dose de EEC para 0,30 m^dia, mantendo-a por mais 6 a 12 meses (ou 
doses equivalentes dos outros estrogenos) 

• Aumenta-se a dose de EEC para 0,625 mg/dia e associa-se progesterona 10 a 12 dia 
no mes 

• Mantem-se reposRao plena ciclica ate os 50 anos de idade 

• Apos os 50 anos de idade, interrompe-se a RH. 

■ Reposiqao hormonal na menopausa 

Entre os 40 a 50 anos de idade, comega a haver deplegao de foliculos, de modo que os 
ciclos menstruais comegam a ficar anovulatorios, e isto pode gerar hiperplasia 
endometrial por hiperestimulo estrogenico sem contrabalan^o da progesterona (ja que 
muitas vezes a mulher nao ovula e, portanto, nao se forma o corpo luteo). Esse aumento 
de ciclos anovulatorios pode cursar com irregularidade menstrual, aumento de fluxo 
menstrual e hemorragias, caracteristicos do periodo que antecede a menopausa, 
chamado de climaterio. Caso se opte por tratar a irregularidade menstrual desse 
periodo, pode-se fazer o tratamento com progesterona ciclica ou continua (dependendo 
do desejo de menstruar ou nao), visando a contrabalancar o hiperestimulo estrogenico. 
Nesta fase, ainda nao e necessario fazer a associagao com estrogeno, pois os ovarios 
ainda sao secretores. 

Depois da menopausa (1 ano sem ciclos menstruais), podem comegar entao os 
sintomas de hipoestrogenismo, que incluem: fogachos, insonia, irritabilidade, 


depressao, fadiga, atrofia de pele, de mucosa vaginal com dispareunia e de mucosa 
uretral com disuria, polaciuria, infecgoes urinarias de repetigao, incontinencia urinaria, 
dislipidemia (aumento de LDL, redu^ao de HDL), aumento da resistencia arteria 
periferica com elevagao da pressao arterial, maior agregagao plaquetaria, osteoporose, 
disturbios cognitivos e de memoria, aumento da gordura visceral abdominal com maior 
resistencia insulinica e risco de sindrome metabolica, entre outros. 

Neste momenta, pode-se iniciar a terapia de reposi^ao estrogenica (associada a 
progesterona, se a mulher ainda tiver utero), desde que iniciada imediatamente apos a 
menopausa e mantida por, no maximo, 5 anos (por ser o tempo de seguranga 
evidenciado nos estudos), em pacientes que tenham sintomas importantes de 
hipoestrogenismo e nao tenham contraindicagao a RH. As contraindicates a RH sao 
histaria pessoal ou suspeita de cancer de mama ou endometrio ou alto risco genetico 
para esse tipo de neoplasias, espessamento endometrial ou sangramento transvaginal de 
causa ainda nao esclarecida, histaria pessoal de evento tromboembolico ou alto risco 
para esse tipo de evento, doen^a hepatica aguda ou insuficiencia hepatica, hipertensao 
mal controlada, diabetes melito mal controlado. A RH estrogenica na mulher 
menopausada pode trazer piora clinica em pacientes com histarico de miomas, 
endometriose, lupus, colelitiase ou enxaqueca, e deve ser desencorajada naquelas com 
histarico familiar de neoplasias de mama, endometrio, eventos tromboticos e eventos 
cardiovasculares importantes na familia. 

A terapia de RH com estrogenos e progestagenos na menopausa visa mimetizar a 
secregao fisiologica desses hormonios na mulher, de modo que a dose de hormonios 
utilizada em mulheres que entram em menopausa precoce (antes dos 40 anos) deve ser, 
portanto, pelo menos 2 vezes maior que a dose dos mesmos hormonios utilizados nas 
mulheres em menopausa apos os 40 anos, ja que a secregao fisiologica de estrogenios e 
pelo menos o dobro nas mais jovens. Nos casos de menopausa precoce, a RH pode sei 
feita, inclusive, utilizando-se as proprias pilulas anticoncepcionais, se nao houver 
contraindicagao. No caso de pacientes em menopausa precoce (< 40 anos), a RH deve 
ser mantida ate os 50 anos de idade e depois suspensa. 

O objetivo durante a RH e manter o estradiol em niveis sericos de 
aproximadamente 40 a 50 pg/mf’ na mulher com menopausa fisiologica. 

Prescriqao da reposiqao hormonal pos-menopausa 


Deve-se iniciar com dose plena de estrogeno e progesterona diarios. Nao e preciso 
fazer progesterona clclica, uma vez que nao se deseja obter ciclos menstruais, mas 
apenas proteger o utero de carcinoma endometrial. 

As doses de estrogenio utilizadas sao: 

17-beta-estradiol, patch: 25 a 50 pg2 vezes/semana (100 pgna menopausa precoce 
17-beta-estradiol micronizado VO: 1 a 2 mg/dia (3 a 4 mg/dia na menopausa precoc< 
17-beta-estradiol gel: 0,5 a 2 Aplicar 1 mAdia, empele limpa e seca 

• EEC: 0,3 a 0,625 mg/dia (1,25 mg/dia na menopausa precoce) 

Valearato de estradiol: 1 a 2 mg/dia (3 a 4 m^dia na menopausa precoce) 

• Etinilestradiol: geralmente nao e utilizado na terapia de RH apos a menopausa, mas 
pode ser utilizado na dose de pilulas anticoncepcionais de baixa dosagem (15 a 20 
pg/dia), no caso de pacientes em menopausa precoce ate a idade da menopausa 
fisiologica, caso nao haja contraindicates (como historia de eventos 
tromboembolicos ou neoplasias hormonio dependentes). 

As doses de progesterona utilizadas sao: 

• Progesterona natural micronizada: 100 a 200 mg/dia 

• Acetato de medroxiprogesterona: 5 a 10 mg/dia 

• Noretisterona: 0,5 a 1 mg/dia VO ou 140 a 170 pg topico {patch ), 2 vezes/semana 

• Drospirenona: 2 mg/dia 

• Didrogesterona: 5 a 10 mg/dia 

• Nomegestrol: 5 mg/dia 

• Gestodeno: 25 mg/dia 

• Trimegestona: 0,125 a 0,250 mg. 

Outras opqoes de reposiqao hormonal na menopausa 

Tibolona. E uma molecula que tern atividade estrogenica em alguns tecidos (no osso, 
melhorando a perda de massa ossea, e na vagina, melhorando a secura vaginal e a 
dispareunia), atividade progestogenica no endometrio e atividade androgenica em 
alguns tecidos - no figado, reduzindo HDL; no sistema nervoso central (SNC) 
aumentando a libido e melhorando os sintomas vasomotores. Portanto, tern potencial 



para melhora dos sintomas da menopausa, mas tambem e contraindicada em pacientes 
com histaria pessoal de neoplasia hormonio-dependente (mama ou endometrio) e com 
histarico de eventos tromboticos ou doenga hepatica ativa. 

O risco de cancer de mama e menor do que com a terapia com estrogeno e 
progesterona, porem maior do que com a terapia com estrogenio isolado. Ja o risco de 
cancer de endometrio e maior do que a terapia com estrogenio isolado ou combinado 
com progesterona. Como efeitos colaterais, pode causar retengao hidrica, ganho de 
peso, cefaleia, oleosidade da pele, hirsutismo, sangramento transvaginal irregular, 
depressao e HDLbaixa. Dose habitual: 1,25 a 2,5 mg VO 1 vez/dia. 

Moduladores seletivos dos receptores estrogenicos (SERM; raloxifeno 
tamoxifeno). Os SERM sao medicares comagao agonista de estrogenios emalgum 
tecidos, como osso e figado; portanto, reduzindo o risco de osteoporose, mas piorando 
o perfil lipidico e o risco de eventos tromboticos, e com a^ao antagonista em outros, 
como mama e SNC; portanto, sendo uteis no tratamento de ginecomastia ou cancer de 
mama, mas trazendo como efeitos colaterais os sintomas vasomotores do 
hipoestrogenismo cerebral. Os efeitos colaterais sao aumento de fogachos, sintomas 
vasomotores e risco de tromboembolismo venoso e de dislipidemias. 

Fitoestrogenos (isoflavona, ipriflavona). Sao substancias semelhantes ao 
estradiol, mas bem menos potentes, encontradas em soja, graos integrais, linha^a e 
legumes. Ate o momenta, os estudos sao controversos e nao ha evidencias a favor e nem 
contra essas substancias. Nao se sabe se elas sao realmente seguras e capazes de trazer 
algum beneficio para a mulher na pos-menopausa, mas sao prescritas por alguns 
profissionais e parecem trazer beneficio para alguns casos selecionados de pacientes. 
Estrogenio topico. Para sintomas de atrofia vaginal e uretral (creme na forma de 
aplicadores, ou ovulos vaginais de estradiol, estriol oupromestrieno). 

■ Sindrome de insuficiencia androgenica na mulher 

A sindrome de insuficiencia androgenica (SIA) na mulher e caracterizada pelos sinais e 
sintomas decorrentes da queda de androgenios (redugao da biodisponibilidade da 
testosterona) na mulher pos-menopausa que esteja com nivel estrogenico normal. Os 
niveis sericos de testosterona caem naturalmente durante a vida reprodutiva da mulher, 
e na pos-menopausa esses niveis podem ficar ainda menores. Uma mulher saudavel na 
menacme produz aproximadamente 300 pg/dia de testosterona (25% de origem 


ovariana, 25% de origem adrenal e 50% pela conversao periferica da androstenediona, 
cuja sintese por sua vez e 50% ovariana e 50% adrenal). Mulheres com 40 anos tern 
niveis sericos de testosterona de cerca de metade dos niveis sericos de mulheres com 
20 anos, e depois da menopausa esses niveis podemcair ainda mais. 

Como consequencia da redugao androgenica, pode ocorrer sintomatologia, como 
queda de libido e piora da fun^ao sexual, piora da sensagao de bem-estar, perda de 
massa ossea e de massa e forga muscular, irritagao, humor disforico, fadiga, 
instabilidade vasomotora, piora da cognigao e memoria, lubrificagao vaginal 
insatisfatoria mesmo com terapia estrogenica, afinamento e rarefagao de pelos 
pubianos. Nesses casos, tendo sido excluidas outras causas para a sintomatologia, 
pode-se considerar a terapia androgenica nessas mulheres, principalmente se em pos- 
menopausa, desde que estejam adequadamente estrogenizadas (ou seja, e necessario 
que a mulher em pos-menopausa ja esteja em uso de terapia estrogenica para que se 
pense em associar terapia androgenica). 

Muitas vezes, a terapia estrogenica isoladamente ja e capaz de melhorar a 
lubrificagao vaginal, os sintomas vasomotores e o bem-estar geral da paciente, de modo 
que se torna desnecessaria a associagao com terapia androgenica. Alem disso, nao ha 
estudos suficientes com o uso de terapia androgenica sozinha na ausencia de terapia 
estrogenica, de forma que nessa situagao esse tipo de terapia passa a ser entao 
desaconselhado. Lembrando que, na presenga de utero, a associagao de progesterona se 
faz obrigatoria nas pacientes em uso de estrogeno, independentemente da associacao ou 
nao com terapia androgenica. 

Os estudos com terapia androgenica em mulheres na menacme que apresentavam 
queixa de queda de libido e disfun^ao sexual conseguiram comprovar alguma melhora 
na fiingao sexual dessas pacientes, mas pela ausencia de estudos adequados de 
seguranga, essa terapia ainda nao foi bem estabelecida. Lembrando que, caso seja 
utilizada em mulheres em periodo fertil, deve ser sempre associada a um metodo eficaz 
de contracepgao, uma vez que pode causar teratogenicidade em fetos femininos. 

A via topica parece ser a mais segura para a reposigao androgenica na mulher, e 
por isso e a via preferencial para esse tipo de terapia. Sabe-se que os androgenios 
orais tern metabolismo de primeira passagem hepatica, causando hepatotoxicidade e 
piora de perfil lipidico, principalmente de HDL. Nao houve, ate o momento 



comprovagao se os androgenios via topica tambem causam piora de perfil lipidico, nem 
se causam aumento de pressao e piora do risco cardiovascular. Por isso, todos esses 
fatores devem ser monitorados. 

A terapia androgenica esta contraindicada em mulheres com historia de cancer de 
mama ou endometrio, em mulheres com algum tipo de hepatopatia ou doenca 
cardiovascular estabelecida, gestantes e lactantes, pacientes com alopecia androgenica 
ou graus variaveis de hirsutismo. Deve ser utilizada por um curto periodo de tempo, 
apenas para melhora da sintomatologia clinica da SI A, ja que nao ha ainda estudos de 
seguranga a longo prazo desse tipo de terapia. 

Deve-se almejar deixar os androgenios dentro da faixa de normalidade para a faixa 
etaria, visando evitar efeitos colaterais indesejaveis, como hirsutismo, acne, alopecia 
com entrada temporal, engrossamento da voz, retencao hidrica e clitoromegalia. 

Na prescrigao, sempre se deve preferir a via topica: testosterona base micronizada, 
1 a 5 mg, embase hormonal transdermica ou VUH qsp 1 n t, aplica-se lmf(l jato) 1 
vez/dia em pele limpa e seca, sobre o abdome ou a parte interna de coxas, bravos ou 
antebragos. Deve-se lavar bem as maos apos a aplicagao, visando a evitar a 
contaminagao de outras pessoas com restos de hormonio presentes em maos mal 
lavadas. 

■ Paciente transexual masculino para feminino 

• Inicia-se com dose plena de estrogenio (EEC 0,625 mg VO, 1 vez/dia) e associa-s< 
ciproterona emdose alta de 50 mg/dia, para bloquear os efeitos androgenicos 

• Para crescer mais as mamas, dobra-se a dose (EEC 1,25 mg/dia) 

• Nao e necessaria a associagao com progesterona, pois nao ha utero (as pacientes 
devem ser submetidas previamente a orquiectomia bilateral). 


Riscos e efeitos colaterais da reposigao hormonal 

O estrogenio VO tern efeito de primeira passagem hepatica, pelo qual se transforma en 
estrona, que e bem menos potente. Por isso, quando administrado via oral, sua dosagem 
deve ser bem maior do que quando administrado por via topica. Esse efeito de primeira 
passagem hepatica causa aumento de HDL, redugao de LDL, aumento de triglicerides 
maior sintese de proteinas pro-coagulantes (eleva o risco de eventos 


tromboembolicos), redugao da sintese de proteinas inflamatorias, maior viscosidade da 
bile (aumenta colecistopatia calculosa) e elevagao da renina (risco de hipertensao). 

O uso de estrogenio pode causar cefaleia, nauseas, vomito, tontura, caibras, ganho 
de peso, retengao hidrica, mastalgia, melasma, irritabilidade e nervosismo. Esta 
formalmente contraindicado se houver historia pessoal de neoplasia hormonio- 
dependente (mama ou endometrio) ou evento tromboembolico previo, alem de 
hepatopatia ativa. Seu uso pode desencadear piora de situates clinicas, como mioma 
uterino, endometriose, enxaqueca e lupus, devendo ser, portanto, evitado nesses casos. 

O estrogenio topico nao tern o efeito de primeira passagem pelo figado, por isso as 
doses utilizadas por via topica sao bemmenores que as utilizadas por via oral. Nao tern 
o efeito de piora de triglicerides, nem sobre pressao arterial ou risco de eventos 
tromboembolicos, alem de nao aumentar o risco de colecistopatia calculosa. Nao altera 
os marcadores inflamatorios. Portanto, esta deve ser a via de escolha para pacientes de 
risco cardiovascular, como as hipertensas, diabeticas outabagistas. 

Progesterona pode ter efeito androgenico ou antiandrogenico, dependendo de qual e 
a progesterona utilizada. Pode causar fadiga, depressao, queda de libido, aumento de 
apetite e de peso e sangramento intermenstrual. 

Androgenos podem causar aumento de acne, oleosidade da pele, queda de cabelo, 
entradas temporais, clitoromegalia, hirsutismo, engrossamento da voz, aumento de 
libido, reten^ao hidrica, piora lipidica com aumento de LDL e queda de HDL 
resistencia insulinica, aumento pressorico, possivel aumento de risco cardiovascular, 
eritrocitose, hepatotoxicidade, irritagao, agressividade e maior risco de neoplasias 
hormonio dependentes. 


Contraindicagoes a reposigao hormonal feminina 

• Carcinoma de endometrio nao tratado ou nao curado 

• Carcinoma de mama. Historia familiar nao e uma contraindica^ao absoluta, apenas 
historia pessoal 

• Hepatopatia ativa 

• Evento trombotico previo. 


Monitoramento durante o tratamento 


• Mamografia ou USG das mamas (se j ovens, com mamas densas, que sao visualizada 
melhor na USG do que na mamografia) antes de iniciar a RH e entao anualmente 
Ultrassonografia transvaginal (USGTV) antes de iniciar RH e entao anualmente 

• Densitometria mineral ossea (DMO) antes do tratamento e anualmente, se alterada (c 
a cada 5 anos, se normal) 

• FSH (ter um basal e um controle apos RH para verificar a adequa^ao da dosagem). ± 
RH deve diminuir, mas nao normalizar o FSH 

• Estradiol: deve ser mantido em valores de referenda dentro da fase folicular durantt 
RH, ou seja, cerca de 40 p^mf’ na mulher commenopausa fisiologica 

• Progesterona: deve ser mantida em valores dentro da fase lutea nos dias em que 
estiver em uso. Deve-se lembrar que a unica progesterona dosavel 
laboratorialmente e a micronizada natural, pois as outras sinteticas nao sao 
dosaveis 

• Globulina ligadora de hormonio sexual (SHBG): deve se elevar com a terapia de RI 

• Glicemia, lipidios, lipoproteina (a), homocisteina, fibrinogenio: avaliar risco 
cardiovascular. 
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Tabelas importantes para a terapia de RH na mulher 

As Tabelas 24.1 a 24.3 apresentam informaqoes importantes sobre a terapia de RH na 
mulher. 

Tabela 24. Produtos disponiveis para terapia de RH feminina pos- 
menopausa. 



Nomes 


Tipo de estrogenio 


Apresenta^ao 


comerciais 


Estrogenio via oral (1 comprimido ao dia) 


Estrogenios equinos 
conjugados (EEC) 


Premarin 


0,3/0,625/1,25/2,5 mg 


Valerato de estradiol Primogyna 1 ou 2 mg 


Natifa 


1 mg 


17-beta-estradiol 


Estrelle 


1 mg 


Estriol 


Ovestrion oral 1 ou 2 mg 


Estrogenio em gel (aplicar diario ou em dias alternados) 


Sandrena gel Saches de 0,5 e 1 mg 


17-beta-estradiol 


Estreva gel Compressao 0,5 mg 


Oestrogel - 
bisnaga de 80 
g com regua 


2,5 g do creme correspondem a 1,5 mg de 






dosadora 


estradiol 


Estrogenio em adesivo (aplicar a cada 3 dias, ou 2 vezes/semana) 



Estradot 

25, 50 e 100 pg 

17-beta-estradiol 

Systen 

25, 50 e 100 pg 

Estrogenio topico vaginal (2 vezes/semana) 


Estriol 

Ovestrion 

Bisnaga com 50 g com aplicador vaginal de 

1 g 


Stele 

Bisnaga com 50 g com aplicador vaginal de 
1 g 

Ovulos vaginais (caixa com 20) 

Promestrieno 

Colpotrofine 

Bisnaga de 30 g com aplicador vaginal de 1 

g 

Estrogenio equino 

Premarin 

Bisnaga de 26 g com aplicador vaginal de 1 

conjugado 

g (0,625 m^g) 

Estrogenio em implante (trocar a cada 4 a 8 meses) 

17-beta-estradiol 

Riselle 

25 mg 

Progesteronas 

Tipo de progesterona 

Nomes 

comerciais 

Apresenta^ao 

Progesterona natural 

Utrogestan 

100 e 200 mg 

micronizada 

Evocanil 

100 e 200 mg 

Deidrogesterona 

Duphaston 

10 mg 

Nomegestrol 

Lutenil 

5 mg 


Acetato de 




medroxiprogesterona 

Farlutal 

2,5/5/10 mg 

Noretisterona ou 

Noretindrona 

Primolut-nor 

10 mg 

Terapia combinada 

Tipo de progesterona 

Nomes 

comerciais 

Apresenta^ao 

Terapia combinada via 

oral (1 comprimido 

ao dia) 


Cliane 

2 mg de valearato de estradiol + 1 mg de 

noretisterona 


Suprema 

2 mg de valearato de estradiol + 1 mg de 

noretisterona 


Gineane 

2 mg de valearato de estradiol + 1 mg de 

noretisterona 

Noretisterona 

Natifa Pro 

1 mg de valearato de estradiol +0,5 mg de 

noretisterona 


Activelle 

1 mg de valearato de estradiol +0,5 mg de 

noretisterona 


Suprelle 

1 mg de valearato de estradiol +0,5 mg de 

noretisterona 

Drospirenona 

Angeliq 

1 mg de 17(3 E2 + 2 mg de drospirenona 



16 comprimidos (1 mg de 17(3 E2) +12 

Gestodeno 

Avaden 

comprimidos (1 mg de 17(3 E2+ 25 mg de 
gestodeno) 


Femoston 

Conti 

1 mg de 17(3 E2 + 5 mg de didrogesterona 


Deidrogesterona 


14 capsulas (1 mg de 17(3 E2) + 14 capsulas 





Femoston 

(1 mg de 17|3 E2 + 10 mg de 
didrogesterona) 


T otelle 

1 mg de 17(3 E2+ 0,125 mg de trimegestona 

Trimegestona 

Tote lie ciclo 

14 capsulas (1 mg de 17(3 E2) +14 capsulas 
(1 mg de 17(3 E2 + 0,250 mg de 
trimegestona) 


Repogen Conti 

0,625 mg de EEC + 2,5 mg de AMP 

Acetato de 


14 capsulas (0,625 mg de EEC) + 14 

medroxiprogesterona 

Repogen ciclo 

capsulas (0,625 mg de EEC + 5 mg de 

(AMP) 


AMP) 


Selecta 

0,450 mg de EEC +1,5 mg de AMP 

Estrogenios 

Tipo de estrogenio 

Nomes 

comerciais 

Apresenta^ao 

Terapia combinada adesivo (caixas com 8 adesivos, trocar 2 vezes/semana) 


Estalis 

50 pg de 17(3 E2 + 140 pg de norestisterona 


Systen conti 

50 pg de 17(3 E2 + 170 pg de norestisterona 

Noretisterona 

Systen sequi 

4 adesivos (50 pg de 17(3 E2) + 4 adesivos 
(50 pg de 17(3 E2 + 170 pg de 
noretisterona) 

Tibolona 

Nomes comerciais 


Apresenta^ao 

Livial 


1,25 e 2,5 mg 

T ibial 


2,5 mg 


Libiam 


1,25 e 2,5 mg 






Livonon 

Reduclin 


1,25 e 2,5 mg 
2,5 mg 


Tabela 24.2 Produtos disponiveis para terapia RH feminina na menacme err 
mulheres hipogonadicas. 


Tipo de progesterona Nomes comerciais® Apresenta^ao 


Terapia combinada via oral (1 comprimido ao dia) 


Levanogestrel 


Ciproterona 


11 capsulas (2 mg de valerato E2) 
Cicloprimogyna +10 capsulas (2 mg de valerato 

E2 + 0,5 mg de levanogestrel) 

11 capsulas (2 mg de valerato E2) 
Climene +10 capsulas (2 mg de valerato 

E2 + 1 mg de ciproterona) 

11 capsulas (2 mg de valerato E2) 
Elamax +10 capsulas (2 mg de valerato 

E2 + 1 mg de ciproterona) 


Tabela 24.3 Anticoncepcionais disponiveis no mercado. 


Tipo de progesterona Nomes comerciais® Apresenta^ao 


15 pg de etinilestradiol 


Gestodeno 60 pg 


Adoless 

28 capsulas 

Minima 

28 capsulas 

Tantin 

28 capsulas 

Alexa 

24 capsulas 

Minesse 

24 capsulas 

Mirelle 

24 capsulas 










Etonogestrel 120 gg 


20 jag de etinilestradiol 


Gestodeno 75 gg 


Desogestrel 150 gg 


Levanogestrel 100 gg 


Sublima 

24 capsulas 

Lizzy 

24 capsulas 

Nuvaring 

1 anel vaginal (deixar 3 

semanas e Fear 1 semana sem 

anel) 

Alestra 20 

21 capsulas 

Diminut 

21 capsulas 

Femiane 

21 capsulas 

Ginesse 

21 capsulas 

Hormonet 

21 capsulas 

Micropil 

21 capsulas 

Previane 

21 capsulas 

Tamisa 20 

21 capsulas 

Primera 20 

21 capsulas 

Femina 

21 capsulas 

Malu 

21 capsulas 

Mercilon 

21 capsulas 

Mercilon conti 

28 capsulas (2 capsulas inertes 
e 5 capsulas com apenas 
etinilestradiol) 

Minian 

21 capsulas 

Level 

21 capsulas 

Miranova 

21 capsulas 


Drospirenona 3 mg 


Norelgestromina 150 pg 


30 g de etinilestradiol 


Gestodeno 75 pg 


Desogestrel 150 pg 


Levanogestrel 150 pg 


Drospirenona 3 mg 


Iumi 

24 capsulas 

Yaz 

24 capsulas 


3 adesivos (trocar 

Evra 

semanalmente e folgar 1 


semana) 


Allestra 30 

21 capsulas 

Ciclogyn 

21 capsulas 

Ginera 

21 capsulas 

Micropil 30 

21 capsulas 

Minulet 

21 capsulas 

Tamisa 30 

21 capsulas 

Gestinol 28 

28 capsulas (amenorreia) 

Microdiol 

21 capsulas 

Primera 30 

21 capsulas 

Ciclo 21 

21 capsulas 

Gestrelan 

21 capsulas 

Nociclin 

21 capsulas 

Nordette 

21 capsulas 

MIcrovlar 

21 capsulas 

Elani ciclo 

21 capsulas 

Elani 

28 capsulas (amenorreia) 

Yasmin 

21 capsulas 



Dalyne 

21 capsulas 

Clormadinona 2 mg 

Belara 

21 capsulas 

35 pg de etinilestradiol 

Diane 35 

21 capsulas 


Diclin 

21 capsulas 


Selene 

21 capsulas 

Ciproterona 3 mg 

Repopil 

21 capsulas 


Ciprane 

21 capsulas 


Artemidis 35 

21 capsulas 

50 pg de etinilestradiol 

Evanor 

21 capsulas 

Levanogestrel 250 pg 

Neovlar 

21 capsulas 


Lovelle 

21 capsulas vaginais 

1,5 mg estradiol hemi-hidratado 


Nomegestrol 2,5 mg 

Stezza 

24 capsulas + 4 capsulas 

inertes 

ACO Bifasico 


7 capsulas (40 pg de EE + 25 

Gracial 


pg de desogestrel) 

15 capsulas (30 pg de EE + 
125 pg de desogestrel) 


ACO Trifasico 


6 capsulas (30 pg de EE + 50 
pg de levanogestrel) 


Levordiol 


Triquilar 


ACO 5 Fases 


Qlaira 


Progesterona isolada 

Desogestrel 75 qg 


Noretisterona 350 qg 


Linestrenol 500 qg 


5 capsulas (40 qg de EE + 75 
qg de levanogestrel) 

10 capsulas (30 qg de EE + 
150 qg de levanogestrel) 

6 capsulas (30 qg de EE + 50 
qg de levanogestrel) 

5 capsulas (40 qg de EE + 75 
qg de levanogestrel) 

10 capsulas (30 qg de EE + 
125 qg de levanogestrel) 


2 capsulas (3 mg de valearato 
de estradiol) 

5 capsulas (2 mg de valearato 
de estradiol + 2 mg de 
dianogeste) 

17 capsulas (2 mg de valearato 
de estradiol + 3 mg de 
dianogeste) 

2 capsulas (1 mg de valearato 
de estradiol) 

2 capsulas inativas 


Cerazette 

28 capsulas 

Nactali 

28 capsulas 

Norestin 

35 capsulas 

Micronor 

35 capsulas 

Exluton 

28 capsulas 


Injetavel mensal 


Ciclofemina 

5 mg de cipionato de estradiol 
+ 25 mg de MPA 

Depomes 

5 mg de cipionato de estradiol 
+ 25 mg de MPA 

Mesigyna 

5 mg de valearato de estradiol 
+ 50 mg de noretisterona 

Perlutan 

10 mg de enantato de estradiol 
+ 150 mg de di- 
hidroxiprogesterona 

Algestona 

10 mg de enantato de estradiol 
+ 150 mg de di- 
hidroxiprogesterona 

Daiva 

10 mg de enantato de estradiol 
+ 150 mg de di- 
hidroxiprogesterona 

Preg-Less 

10 mg de enantato de estradiol 
+ 150 mg de di- 
hidroxiprogesterona 

Uno-Ciclo 

10 mg de enantato de estradiol 
+ 150 mg de di- 
hidroxiprogesterona 


Injetavel trimestral 


Depo Provera 

150 mg deAMP 

Implante 



Liberapao diaria de 
aproximadamente 60 pg de 
etanogestrel no primeiro mes, 


Implanon 


com rcducao da libera^o 
hormonal ate aproximadamente 
25 p^dia de etanogestrel no 
terceiro ano. O implante deve 
ser trocado a cada 3 anos 


25 


Hipogonadismo Masculino e Terapia de 
Reposigao Hormonal Androgenica 


Definigao 

Sindrome causada pela falencia dos testiculos em produzir niveis fisiologicos de 
testosterona e numero adequado de espermatozoides, em virtude da falencia de um ou 
mais itens do eixo hipotalamo-hipofise-testiculo. Pode ser congenita ouadquirido. 


Classificagao 

Hipogonadismo primario. Falencia testicular direta, das celulas de Leydig e/ou de 
Sertoli, causando redugao da testosterona e da espermatogenese, com niveis elevados 
de hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-estimulante (FSH). 
Hipogonadismo secundario. Falencia hipofisaria ou hipotalamica, cursando com 
niveis baixos de testosterona em vigencia de gonadotrofinas baixas ou 
inapropriadamente normais. Os testiculos sao anatomica e fiincionalmente normais, mas 
nao produzem testosterona em niveis adequados devido a falta de estimulo apropriado. 
Hipogonadismo misto/combinado. Falencia associada do testiculo e da hipofise- 
hipotalamo, causando niveis baixos de testosterona com gonadotrofinas em valores 
variaveis, de acordo com qual o local de predominancia da falencia. As causas sao 
hemocromatose, talassemia, corticoterapia prolongada, alcoolismo, envelhecimento, 
diabetes melito, sindrome metabolica, obesidade, entre outras. 


Quadro clinico 

O quadro clinico do hipogonadismo masculino depende muito da idade de instalagao da 



deficiencia androgenica (se congenita ou adquirida), da intensidade, dura^ao, 
comorbidades associadas, grau de sensibilidade aos androgenos, tratamento previo, 
entre outros fatores. Os sinais e sintomas geralmente come^am a aparecer quando ha 
testosterona total < 300 ng/df, e o quadro clinico pode variar desde sintoinatologia 
bastante inespecifica ate alguns sinais e sintomas que sao umpouco mais especificos da 
falta de hormonios masculinos. 

■ Sinais e sintomas mais especificos 

• Ambiguidade genital (se houver hipogonadismo desde o 1- trimestre da gesta^ao) 

• Micropenis ou criptorquidia (se houver hipogonadismo desde o 3- trimestre da 
gestagao) 

• Atraso no desenvolvimento sexual e no aparecimento de caracteres sexuais 
secundarios e habito eunucoide (no caso de hipogonadismo adquirido antes da 
puberdade) 

• Queda de libido, disfiingao eretil, ginecomastia ou desconforto mamario, perda de 
pelos (pubianos, axilares, barba), redugao da velocidade de crescimento da barba, 
testiculos pequenos e infertilidade com baixa contagem de espermatozoides no 
espermograma, alem de osteoporose, baixa massa ossea, fraturas e perda estatural, 
para pacientes hipogonadicos na vida adulta. 

■ Sinais e sintomas inespecificos 

• Queda de energia, motivagao, iniciativa, vontade e fadiga 

• Depressao e distimia 

• Perda de concentragao e de memoria 

• Sonolencia e alteragoes no sono 

• Anemia normocromica e normocitica leve 

• Redugao de massa, de forga muscular e da performance fisica 

• Aumento de gordura corporal. 


Rastreamento para hipogonadismo 

Deve-se rastrear o hipogonadismo emhomens com: 



• Sintomas especificos e inequivocos de hipogonadismo 

• Infertilidade 

• Osteoporose ou baixa massa ossea 

• Massa ou doenga em regiao hipotalamo-hipofisaria 

• Radioterapia selar previa 

• Uso cronico de corticoide ou opioides 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV) com perda progressiva de peso 

• Insuficiencia renal cronica (IRC) dialitica 

• Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), Gold 3 a 4. 


Diagnostico 

O diagnostico de hipogonadismo masculino deve ser feito com a dosagem de 
testosterona total pela manha, que deve vir baixa ou no limite inferior do valor de 
referencia do laboratorio para homens j ovens, repetida e confirmada. Esta dosagem 
nunca deve ser feita em situagao de doen^a aguda ou subaguda. Nos pacientes com 
testosterona total limitrofe ou com suspeita de altera^ao na globulina ligadora do 
hormonio sexual (SHBG), por hepatopatia, desnutrigao, nefrose ou outras causas, deve 
ser dosada a testosterona livre. 

A testosterona e secretada conforme o ritmo circadiano, com picos maiores pela 
manha e menores a noite. Por este motivo, a dosagem precisa ser sempre pela manha. 
Com a idade, esse ritmo circadiano vai se perdendo. Doengas agudas e subagudas 
tambem podem causar queda da testosterona, que se normaliza apos a resolu^ao da 
condi^ao atual. Portanto, ela nao deve ser dosada em situates de estresse. E, devido a 
grande variagao diaria da testosterona, um unico nivel baixo nao e o suficiente para 
fazer o diagnostico, sendo necessario repetir a dosagem alterada. 

A testosterona total e um exame de facil aferigao, geralmente confiavel. Ja a 
testosterona livre e um exame dificil, pouco disponivel, e muitas vezes nao confiavel. 
Os melhores metodos para aferir a testosterona livre sao os de dialise ou a testosterona 
livre calculada a partir do valor da testosterona total, SHBG e albumina. Portanto 
sempre que possivel, deve-se utilizar a testosterona total para fazer diagnostico, e a 
testosterona livre apenas para casos de alteragao de SHBG. 



• Reduzem a SHBG: obesidade, hiperinsulinemia, diabetes melito, sindrome nefrotica 
hipotireoidismo, corticoterapia, progestagenos, androgenos, acromegalia 

• Aumentam SHBG: idade, cirrose hepatica, hepatite aguda, hipertireoidismo 
anticonvulsivantes, estrogenos, HIV. 

A dosagem de testosterona deve ser realizada apenas em homens com sinais e 
sintomas consistentes e inequivocos de hipogonadismo, ou em pacientes com indica^ao 
para esse rastreio (conforme especificado no item anterior), nao devendo ser realizada 
como forma de rastreio na populagao geral. 

Na vigencia de testosterona baixa, deve-se avaliar o eixo hipotalamo-hipofisario 
com dosagem de LH e FSH para o diagnostico diferencial entre causas d( 
hipogonadismo hipo ou hipergonadotrofico. 

Para os casos de hipogonadismo congenito, o diagnostico nao costuma ser tao 
dificil, uma vez que os sinais clinicos do hipogonadismo congenito sao bastante 
especificos e, portanto, a dosagem de testosterona baixa nesse contexto clinico sela o 
diagnostico. No entanto, no caso de hipogonadismo masculino adquirido, 
principalmente nos casos de DAEM (deficit androgenico do envelhecimentc 
masculino), que e uma causa funcional de hipogonadismo associado ao envelhecimento, 
obesidade, sindrome metabolica e comorbidades, o hipogonadismo geralmente cursa 
com sintomatologia bem mais inespecifica. Portanto, para se fazer diagnostico de 
hipogonadismo nesses casos, recomenda-se destacar a presenga de pelo menos tres 
sintomas sexuais associados ao nivel de testosterona abaixo do valor inferior de 
referencia para homens jovens. 


Avaliagao do paciente hipogonadico 

• Dosagem do nivel serico baixo de testosterona pela manha, repetido e confirmado, n 
vigencia de quadro clinico compativel com hipogonadismo 

• Deve-se dosar FSH e LH para diagnostico diferencial entre hipogonadismo primaric 
(gonadotrofinas elevadas) e secundario (gonadotrofmas normais oubaixas): 

o Se houver hipogonadismo primario: solicita-se cariotipo (Klinefelter?, homerr 
XX?), avalia-se historia de caxumba, trauma testicular, cirurgias previas, 
quimioterapia ou radioterapia e uso de medicamentos inibidores da 


esteroidogenese, como cetoconazol 

o Se houver hipogonadismo secundario: solicita-se a dosagem de prolactina, 
investigam-se os demais eixos hipofisarios e a satura^ao de ferro 
(hemocromatose?), e pesquisa-se anosmia (sindrome de Kallmann?): 

■ Ressonancia magnetica (RM) de sela turcica em casos de testosterona < 15C 
ng/df, hiperprolactinemia, pan-hipopituitarismo ou sinais ou sintomas de 
efeito de massa tumoral 

■ Avalia-se a presenga de sinais de doengas geneticas, como obesidade extren 
(Prader-Willi), anosmia e anormalidades renais (Kallmann), baixa estatura. 
polidactilia etc. 

■ Avalia-se o uso de medicamentos, como corticoides ou opioides de forma 
cronica 

■ Avaliam-se as comorbidades, como obesidade e sindrome metabolica 
Se houver infertilidade: pedir dois espermogramas apos 48 h de abstinencia 

• Densitometria mineral ossea. 


Terapia de reposi^ao hormonal androgenica 

■ Indicagao da reposigao androgenica 

• Hipogonadismo congenito 

• Retardo constitucional de crescimento e desenvolvimento (RCCD) em casos 
selecionados 

• Andropausa/DAEM: indicado apenas para homens com deficiencia androgenic* 
classica sintomatica 

• Transexuais femininos masculinos. 

■ Objetivos da reposiqao hormonal androgenica 

Deve-se induzir e manter os caracteres sexuais secundarios, no caso de meninos 
hipogonadicos em fase pre-puberal, melhorar a libido, a potencia, a fungao sexual e a 
massa ossea, evitar e tratar a osteoporose masculina, manter a forga e a massa 
muscular, melhorar a energia, a qualidade de vida e o bem-estar do homem. 


■ Avaliaqao antes da reposiqao hormonal androgenica 

Quesitos a serem avaliados antes de iniciar a terapia de reposigao (RH) androgenica nc 
homem com hipogonadismo: 

• Antigeno prostatico especifico (PSA) associado ao toque retal se > 40 anos: £ 
reposi^ao de testosterona esta contraindicada em qualquer homem com cancer de 
prostata ou de mama, e por isso antes de iniciar o tratamento e essencial que o 
paciente seja avaliado quanto ao seu risco de cancer de prostata. O uso da 
testosterona nao desencadeia a for mac ao de um cancer de prostata novo, no entanto 
acelera o crescimento de neoplasias de prostata que ja estejam presentes 
previamente. Pacientes com < 40 anos nao precisam se submeter a avaliagao 
urologica, pois a neoplasia de prostata nesta idade e muito incomum. Acima dos 40 
anos, devem fazer exames de PSA e toque retal. Caso haja alguma altera^ao (PSA - 
4 n^mf’; PSA > 3 ng/m t, se houver historia familiar de cancer de prostata em 
parente em primeiro grau; toque retal com nodulo palpavel ou prostata endurecida), 
deve-se fazer a investiga^ao urologica completa inicial, com ultrassonografia 
(USG) transretal e biopsia de prostata visando a excluir qualquer tipo de neoplasia 
desse orgao antes de liberar o paciente para a RH 

• Hemograma: nao se deve iniciar RH se houver hematocrito > 50% 

Sintomas de sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS): nao se deve iniciar RH 
se houver SAOS grave nao tratada. 

■ Initio do tratamento do hipogonadismo masculino 

A seguir estao descritas as maneiras disponiveis para iniciar o tratamento do 
hipogonadismo masculino. 

Testosterona injetavel IM 

E a forma mais comum, barata e disponivel da testosterona no Brasil. No entanto, nac 
mimetiza o ritmo fisiologico de secregao de testosterona, pois propicia pico serico 
elevado de testosterona nos dias seguintes a aplicagao. Apresenta^oes comerciais: 

• Deposteron®, Testiormina® (cipionato de testosterona) 200 mg: administra-se uma 
ampola intramuscular (IM) a cada 2 a 3 semanas. Faz pico serico menor quandc 
comparado ao Durateston® 


• Durateston®, Estandron® (rmstura de quatro esteres de testosterona: propionato, 
fenilpropionato, isocaproato e decanoato de testosterona) 250 mg: administra-se 
uma ampola IM a cada 2 a 3 semanas 

• Nebido® (undecanoato de testosterona) 1.000 mg: administra-se uma ampola IM a ca 
3 meses. Pode-se administrar uma dose de ataque apos 6 semanas da primeira dose, 
visando a acelerar a obtengao de bom nivel serico de testosterona. 

Testosterona oral 

O inconveniente da testosterona via oral e que esta tern passagem hepatica e, por isso, 
pequena meia-vida, precisando ser ingerida varias vezes ao dia (3 a 4 vezes) para 
manter o nivel serico. Alemdisso, as formas 17-alfa-alquiladas de testosterona via oral 
podem causar hepatotoxicidade, mesmo em niveis fisiologicos, aumentando, portanto, o 
risco de hepatite, colestase, peliose hepatica e neoplasias benignas e malignas do 
flgado. Por isso, essas formas de reposigao nao sao habitualmente recomendadas. 

Androxon® (undecanoato de testosterona). Posologia: 1 comprimido (40 mg), 
3 a 4 vezes/dia, por ter efeito de primeira passagem hepatica. Ja esta disponivel no 
Brasil. E a unica forma de testosterona oral segura, pois nao ha risco de 
hepatotoxicidade com o seu uso nas doses fisiologicas, ja que chega a corrente 
sanguinea por via linfatica e nao por circulagao porta. Pode ser manipulado 
(undecanoato de testosterona 40 a 160 mg/dia). 

Metiltestosterona (GeroseniP, Novosex®, Sexormom®, Testofran®, 
Testonus®). E uma forma de testosterona 17-alfa-alquilada, e por isso pode causar 
hepatotoxicidade mesmo nas doses fisiologicas. Disponivel no Brasil. 

Oxandrolona (Anavar®, Lipidex®). E outra forma de testosterona 17-alfa-alquilada, 
e tambem pode provocar hepatotoxicidade. E muito utilizada por ffequentadores de 
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academia, visando ao aumento de massa muscular e efeito anabolico. E uma derivada 
da de-hidrotestosterona (DHT), por isso nao e aromatizada e nao causa ginecomastia. 
Os comprimidos sao de 5 ou 10 mg, e muitas vezes chegam-se a utilizar, emacademias, 
doses altissimas, como ate 100 mg/dia. 

Outras formas de testosterona 17-alfa-alquiladas (hepatotoxicas). 

Floximesterona, oximetolona, estanozolol. 


Gel de testosterona 1% 

Sao saches/envelopes de 2,5 ou 5 g, correspondendo a 25 ou 50 mg de testosterona; ou 
apresentagao em fiascos, em que 4 puffs correspondem a 50 mg de testosterona. 
Orienta-se passar 5 a 10 g do gel (correspondente a 50 a 100 mg de testosterona) 1 
vez/dia empele recoberta por roupa, geralmente ombros, bravos ou costas. Sempre se 
deve orientar a lavagemdas maos imediatamente apos a aplicagao. A absorgao e rapida 
e eficiente, e mantem nlveis sericos de testosterona adequados, nao causando pico 
como as formulates intramusculares. Geralmente nao causam irrita^ao na pele, como 
pode acontecer com os adesivos (patchs ). Como apenas 10% do gel e absorvido, 
conclui-se que a dose absorvida e equivalente a 5 a 10 mg de testosterona, semelhante a 
produgao diaria de testosterona pelo homem, que e algo em torno de 7 mg/dia. O uso e 
diario e tern alto custo. 

Chegou recentemente ao Brasil um tipo de solugao hidroalcoolica de testosterona 
para aplicagao em gel (Axeron®). E a forma mais fisiologica de reposigao, e a mais 
utilizada nos EUA. 

• Axeron® 2% (apresentagao em puff de 1,5 mf, cada puff tern 30 mg; aplicar 2 a 4 pu t 
1 vez/dia na pele das axilas): e uma solugao hidroalcoolica de testosterona que 
atinge nivel serico estavel em 7 dias de uso, e cuja monitorizagao ja pode ser feita 
com dosagem da testosterona apos 2 semanas de uso para ajuste de dose. Dose 
minima e inicial de 60 mg/dia (2 puffs ) 

• Androgel® (apresentagao de saches de 2,5 g e 5 g, e bombas dosadoras a 1% e a 
1,62%) 

• Testim® (saches de 5 g, a 1% de testosterona - equivalente a 50 mg de testosterona). 

No Brasil, a testosterona topica pode tambem ser manipulada: testosterona base 
micronizada 50 a 200 mg + base hormonal transdermica ou veiculo de ultra absorgao 
hormonal (VUH) qsp 1 mf, aplicar umjato de 1 mf 1 vez/dia. 

Patch (adesivo) transdermico de testosterona 

Juntamente com o gel, corresponde a forma mais fisiologica de reposi^ao, pois nao tern 
pico serico de absorgao como a testosterona via intramuscular, mimetizando o ritmo 
fisiologico de secregao de testosterona. Aplicam-se 1 a 2 adesivos ao dia em pele 


limpa, seca e depilada. Um patch tem 5 mg. Pode ocorrer irritagao na pele no local da 
aplicagao, por isso o gel acaba sendo a forma preferencial de reposi^ao, apesar de a 
biodisponibilidade de ambos ser a mesma. O uso e diario e tem alto custo. Nao 
disponlvel no Brasil. 

• Androderm® 

• Testoderm®. 

Implante subcutaneo de testosterona 

Necessita de pequena incisao na pele para colocagao de 4 a 6 cilindros de 200 mg de 
testosterona, que devem ser trocados a cada 3 a 6 meses. Mantem os niveis sericos de 
testosterona estaveis e fisiologicos, mas ha possibilidade de extrusao e de infec^ao 
local. Nao disponivel no Brasil. 

Adesivo gengival de testosterona 

Deve ser colocado acima do dente incisivo e trocado 2 vezes/dia. Contem 30 mg de 
testosterona em cada adesivo. Mimetiza o ritmo circadiano e proporciona niveis 
fisiologicos de testosterona. Nao parece causar irritagao na mucosa do local de 
aplicagao. Tem alto custo. Nao disponivel no Brasil. 

• Striant®. 

DHT 

E a testosterona ja convertida em sua forma mais ativa, nao mais aromatizavel. Por isso 
nao aumenta o nivel serico estrogenico e nao causa ginecomastia nem avan^o de idade 
ossea. 

• Andractim® gel: importado da Franca. Aplica-se o equivalente a 2,5 mg topico na pe 
limpa e seca e coberta por roupa 1 vez/dia. 

Para qualquer uma das formas de reposigao androgenica descritas, a prescrigao 
deve ser feita com receita carbonada contendo identificagao do medico, numero do 
CRM (Conselho Regional de Medicina) e do CPF (Cadastro de Pessoas Fisicas 
endere^o e telefone do medico, nome e enderego do paciente e Classificagao 
Internacional de Doencas (CID) da doenga. 


De-hidroepiandrosterona (DHEA) 

E um androgeno fraco (20 vezes mais fraco que a testosterona), de origem adrenal, 
geralmente usado em reposicao para mulheres com queixa de falta de libido e que 
possuem seu nivel serico reduzido. Ha comprimidos de 25 e 50 mg, que nao estao 
disponiveis no Brasil. 

Clomifeno 

E um farmaco de acao antiestrogenica, que age inibindo a acao do estrogeno a nivel 
central, hipotalamico e hipofisario. Desta maneira, inibe o feedback negativo que o 
estrogeno exerce sobre o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal (HHG) e consegue 
estimular a liberagao de gonadotrofinas hipofisarias. Pode ser usado para tratamento de 
hipogonadismo masculino e feminino, alem de ser muito utilizado para indugao de 
ovulacao, desde que a mulher tenha fungao central hipotalamo e hipofisaria normais. 
Costuma ter boa resposta, por exemplo, no tratamento do hipogonadismo da obesidade 
e da sindrome metabolica, uma vez que o excesso de aromatizagao periferica dos 
hormonios esteroides no tecido adiposo subcutaneo pode cursar com aumento da 
produgao estrogenica nessa populagao e inibigao hipotalamo-hipofisaria. 

Para tratamento do hipogonadismo nessa situagao, o clomifeno costuma ser 
utilizado em doses de 50 mg VO, 1 vez/dia ou em dias alternados. Pacientes con 
disfuncao central ou niveis muito baixos de testosterona (< 100 ng/df) nao respondem 
ao clomifeno. Comparando-se a reposigao de testosterona com a do clomifeno, este e 
melhor para quern deseja manter a fertilidade, alem de ter a vantagem de nao reduzir o 
volume testicular. Trata-se, ate o momento, de umuso off label desta medicagao. 

■ Prescrigao da reposigao hormonal androgenica no homem com 
hipogonadismo 

Hipogonadismo congenito 

Em crianga que nao desenvolveu os caracteres sexuais secundarios, deve-se iniciar 
com 12 a 13 anos de idade: 

• Testosterona 50 mg (1/4 da ampola) IM mensal, por 6 a 12 meses 

• Apos este periodo, aumentar mais 50 mg a cada 6 meses ate atingir a dose adulta de 
200 a 250 mg IM a cada 2 a 3 semanas (de acordo com nivel serico da testosterona 


no nadir). Quando ja tiver com a puberdade completa, pode passar a usar a 
testosterona trimestral (1.000 mg IM a cada 3 meses) 

• Opgao com testosterona oral: Androxon® 40 mg VO no jantar por 6 meses; aumenta-: 
depois gradativamente ate 80 mg, em seguida aumenta-se progressivamente ate 
atingir 3 a 4 comprimidos ao dia (120 a 160 mg/dia) 

• Opgao com gel de testosterona a 1% (sache com 50 mg de testosterona): inicia-se cc 
1/3 do sache ao dia, aumentando gradativamente a cada 6 meses ate chegar a 1 
sache ao dia 

• Op^ao com adesivos de testosterona: cortar o adesivo e utilizar 1/3 dele ao dia, 
aumentar a dose a cada 6 meses ate a dose plena de 1 a 2 adesivos ao dia. 

RCCD 

Deve-se fazer o seguinte tratamento: 

• Testosterona 50 mg IM mensal por 6 meses 

• Geralmente, depois desse periodo, a puberdade inicia sozinha. Se ainda nao se inici. 
repetir mais 6 meses de tratamento. 

Andropausa 

Repoe-se apenas se a testosterona estiver baixa ou no limite inferior do valor de 

referenda do laboratorio para homens j ovens, na presenga de sintomas especificos de 

deficiencia androgenica, como piora de libido, disfiingao eretil e dificuldade sexual. 

O tratamento ja deve ser iniciado com dose plena de reposRao com alguma das 

formulates disponiveis, conforme exemplificado a seguir: 

• Durateston® ou Deposteron®: 1 ampola IM a cada 2 a 3 semanas 

• Nebido®: 1 ampola a cada 3 meses 

• Patch : 1 adesivo topico ao dia 

• Gel 1%: 1 sache de 50 mg topico, 1 vez/dia 

• Axeron® 2%: 2 a 4 puffs (60 a 120 mg) topico axilar, 1 vez/dia 

• Testosterona base micronizada manipulada: 50 a 200 mg/VUH qsp 1 nf, 1 mH 
vez/dia 

• Em casos de hipogonadismo associado a obesidade e sindrome metabolica: considei 



clomifeno 50 mg VO, em dias alternados, ajustando-se a dose conforme o nivel 
serico de testosterona (uso off label desta medicagao). 

Transexual feminino para masculino 

Este tratamento objetiva engrossar a voz, desenvolver pelos faciais e corporais, 
desenvolver a clitoromegalia, aumentar a libido, a massa muscular e atrofia mamaria. O 
ideal e que o paciente seja submetido antes a pan-histerectomia, devido ao risco de 
hiperplasia e cancer endometrial. 

Inicia-se com dose muito alta para tentar hipertrofia clitoriana, mas esta dose so 
pode ser administrada por, no maximo, 6 meses pelos riscos de efeitos colaterais, e 
estudos mostraram que utilizar doses elevadas por tempo adicional a este nao traz 
maior beneficio (Deposteron® ou Durateston® 1 ampola IM 2 vezes/semana 1 DHT 2,f 
a 5 mg/dia topico). Depois de 6 meses, deve-se deixar a dose fisiologica de reposRao 
equivalente a de um homem adulto: Deposteron® ou Durateston® 1 ampola IM a cada 2 
a 3 semanas, ou qualquer outra forma de reposicao em dose equivalente ao destacado 
no item anterior da andropausa. 

■ Riscos e efeitos colaterais da reposiqao hormonal androgenica 

• Policitemia (nao iniciar o tratamento se houver hematocrito > 50%, suspender se 
hematocrito > 55%) 

• Aumento de PSA, hiperplasia prostatica benigna, crescimento de neoplasias 
prostaticas presentes previamente 

• Surgimento ou agravamento de SAOS 

• Acne 

• Seborreia e calvicie 

• Agressividade 

• Priapismo e aumento de erecoes noturnas 

• Aumento de peso 

• Cefaleia nos primeiros dias apos dose IM (pelo pico serico elevado) 

• Ginecomastia e cancer de mama 

• Redugao do volume testicular 

• Hepatotoxicidade em formas orais 17-alquiladas 



• Dislipidemia (queda de HDL e aumento de LDL em doses suprafisiologicas) 

• Hipertensao arterial sistemica (HAS) e aumento de risco cardiovascular, se em dose 
suprafisiologicas. 

■ Monitoramento durante o tratamento 

• Consultas trimestrais 

• Avalia-se a sintomatologia clinica associada a deficiencia ou a excesso androgenicc 

• Mantem-se o nivel serico de testosterona no limite inferior da normalidade, quando 
esta for dosada nos dias que antecedem a proxima aplica^ao de testosterona 
intramuscular. Caso seja feita testosterona topica, manter o nivel serico na media da 
normalidade durante o periodo de uso 

• Sintomas de SAOS e de hiperplasia prostatica benigna (HPB) 

• Peso e pressao arterial 

• Hemo grama: 

o Hematocrito (Ht) < 50%: seguro 
o Ht 50 a 55%: reduzir a dose 
o Ht > 55%: suspender o uso 

• PSA: 

o Somente iniciar tratamento se PSA < 0,6 ng/mf basal (caso esteja acima, aguardi 
se a liberagao do urologista para iniciar o tratamento) 
o Se houver aumento para >1,4 ng/mf em 3 a 6 meses de tratamento, interrompe-s< 
encaminha-se para um urologista 

o Se houver aumento maior que 0,4 n^mf ao ano por 2 anos seguidos, encaminha-i 
para um urologista 

• Lipidios, transaminases e enzimas canaliculares hepaticas 

• Testosterona antes da proxima dose (no nadir) 

• Densidade mineral ossea (DMO) anual. 

■ Contraindicaqoes da reposiqao hormonal androgenica 

Absolutas. Cancer de prostata e de mama, hematocrito > 55%, PSA > 4 n^nf ou > 3 
ng/mf se houver historia familiar de cancer de prostata em parente de primeiro grau, 
insuficiencia cardiaca (ICC) grau 3 ou 4, SAOS grave nao tratada, alergia. 


Relativas. Sintomas de HPB importantes, condigoes que pioremmuito coma retengac 
hidrica (ICC, IRC oligoanurica, cirrose), Ht > 50%. 
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Conceitos Importantes em Metabolismo 

r 

Osseo 


Calcio 

O ser humano temcerca de 1.000 g de calcio (Ca) no organismo, e 99% desse elemento 
compoe o osso, sob a forma de hidroxiapatita, e 1% permanece circulando no sangue, 
nas celulas e nos liquidos extracelulares. A concentragao de calcio e muito maior no 
extracelular do que no intracelular, e as celulas tern um mecanismo de transporte ativo 
para retira-lo de dentro dela, pois o calcio acumulado no intracelular pode acabar 
calcificando-a e causando a sua apoptose. 

O calcio serico total (CaT) e distribuido em 50% na forma ionizada (Cai), que e £ 
forma ativa, 40% ligado a albumina e 10% ligado a outros ions (citrato, fosfato etc.) e a 
outras proteinas. Dessa maneira, situates de hiper ou hipoalbuminemia e aquelas em 
que ha maior ou menor afinidade do calcio pela albumina podem falsear o valor do 
calcio total para mais oupara menos. A seguir, e apresentado como corrigir o valor do 
calcio total quando ha variagoes na albumina: 

CaT corrigido = CaT mensurado + 0,8 (4 - albumina) 

Mudan^as no pH serico desviamo calcio da albumina, mudando os valores de Cai. 
A acidose reduz a afinidade do calcio pela albumina, aumentando o Cai, enquanto a 
alcalose aumenta a afinidade do calcio pela albumina, reduzindo o Cai. 

■ Ingesta diaria recomendada de calcio 

1.300 mg/dia entre 9 e 18 anos, na gravidez e lactagao (crian^as e adolescentes em 
fase de estirao puberal, gestantes e lactantes costumam ter calciuria baixa, pois a 
ingesta muitas vezes nao supre toda essa demanda) 



• 1.000 mg/dia para adultos ate 70 anos 

1.200 mg/dia para mulheres pos-menopausa (> 50 anos) e idosos > 70 anos 

• Dieta pobre em calcio: < 400 m^dia 

• Dieta normocalcica: 800 a 1.500 mg/dia. 

■ Alimentos ricos em calcio 

• Leite/iogurte: 300 mg de calcio elementar em cada copo de 300 mf 

• Leite/iogurte enriquecidos em calcio (Molico®, Densia®): 500 mg em 200 mf 

• Queijos: 300 mg em cada 30 g (fatia grossa) de queijo branco ou a cada tres fatias d 
mu^arela 

• Leite de cabra e leite de soja tern menor quantidade de calcio, a nao ser que sejam 
enriquecidos. Polenguinho® e requeijao tambem tern pouco calcio 

• Alem desses alimentos, o restante da alimentagao do dia costuma conter algo em ton 
de 300 mg de calcio em dietas de homens, e 200 mg de calcio em dietas de 
mulheres. 

Geralmente apenas 30% do calcio ingerido e realmente absorvido, e esse montante 
deve ser igual ao excretado pelos rins. Portanto, se uma pessoa consome 1.000 mg de 
calcio ao dia, ela devera absorver 300 mg e excretar 300 mg nesse mesmo dia, para 
manter o equilibrio. A absorcao intestinal ocorre principalmente no duodeno e no 
jejuno, mas tambem em menor quantidade no lleo e no colon. O calcio ingerido e 
absorvido no intestino de forma transcelular (atraves da celula, sendo este um 
transporte ativo dependente da vitamina D, que estimula a sintese dos transportadores 
da membrana e das calbindinas, que sao proteinas intracelulares que irao levar o calcio 
da membrana apical para a membrana basocelular do enterocito) e tambem de forma 
paracelular, por transporte passivo e, portanto, independente das calbindinas 
intestinais. Por isso, caso umpaciente ingira uma quantidade muito grande de calcio (> 
2 ^dia), uma parcela pode ser absorvida pelo intestino, mesmo que esse individuo nao 
tenha vitamina D ativa [situagao encontrada, p. ex., em portadores de 
hipoparatireoidismo, que nao tern paratormonio (PTH) e, por isso, nao conseguen 
ativar sua 25-OH-vitamina D emcalcitriol]. 

A absorcao intestinal de calcio pode ser influenciada pelos seguintes fatores: 


• Aumentam a absorgao intestinal de calcio: infancia, estirao puberal, gestagao e 

lactagao (efeito do estrogeno em aumentar a sintese das proteinas intestinais 
transportadoras do calcio), hipervitaminose D, sarcoidose, linfomas, 

hiperparatireoidismo primario (HPP; via aumento de calcitriol pelo PTH) 

• Reduzem a absorgao intestinal de calcio: envelhecimento, deficiencia de vitamina D 
hipoparatireoidismo, insuficiencia renal cronica (por redugao de calcitriol), 
hipertireoidismo, hipercortisolismo, doengas disabsortivas (doenga celiaca, doenga 
inflamatoria intestinal, pos-operatorio de cirargia bariatrica, diarreias cronicas, 
ingestao de fibras e de ferro). 

Uma vez absorvido, o calcio ingerido vai para a corrente sanguinea exercer suas 
fimgoes dentro do organismo. Nos rins, parte dele sera filtrada, parte reabsorvida para 
o corpo e o restante eliminado pela urina. A reabsorgao tubular renal do calcio ocorre 
pelos seguintes mecanismos: 

• Nos tubulos contorcidos proximais (TCP), 65% do calcio e reabsorvido de forme 
passiva, dependente da natriurese e da volemia (via cotransportador de calcio e 
sodio). Quanto maior for a perda de sal na urina, maior sera a excregao de calcio 
tambem. Portanto, dietas ricas em sodio tambem causam hipercalciuria. A ingestao 
diaria recomendada de sal (cloreto de sodio - NaCl) seria algo emtorno de 5 a 6 g 
de sal por dia (o que equivale a 2 a 2,4 g de sodio ao dia, pois 40% do NaCl e 
composto por sodio). No entanto, a maioria das pessoas consome aproximadamente 
o dobro do recomendado, chegando muitas vezes a 10 a 12 g de sal por dia. Nestes 
casos, pode-se medir a natriurese de 24 h - divide-se o valor de sodio em 
miliequivalentes (mEq) pelo numero 17, para saber o quanto isto representa em 
gramas de cloreto de sodio ingeridos por dia. A natriurese de 150 mEq/24 h, por 
exemplo, representa cerca de 9 g de sal ingeridos por dia. Pessoas com esse nivel 
de natriurese certamente tern parte da sua calciuria atribuida ao excesso de sal na 
dieta 

• No ramo ascendente espesso da alga de Henle, 20% do calcio e reabsorvido de forn 
passiva (dependente de um gradiente eletroquimico formado pelo cotransportador 
Na-K-2C1), via paracelular, independente do PTH. Este ramo e muito rico en 
receptor sensor de calcio (CaSR). O calcio se liga nesse sensor e, dependendo de 
calcemia, vai estimular ou inibir a sua reabsorgao. Neste local, entao, pode haver 


hipercalciuria estimulada diretamente pela hipercalcemia, independentemente da 
acao hormonal 

• Nos tubulos contorcidos distais (TCD), ocorrem 15% da reabsorgao tubular renal d( 
calcio de forma ativa, sob a influencia do PTH e calcitriol. O PTH se liga ao sei 
receptor, despolarizando as celulas do TCD e abrindo os canais de calcio. 
promovendo influxo de calcio. O calcitriol estimula a sintese das calbindinas nas 
celulas do TCD, e essas proteinas fazemo transporte do calcio no intracelular para 
ser liberado do outro lado da membrana e, portanto, cair na circulagao sanguinea. 

Os diureticos tiazidicos agemno TCD bloqueando o carreador Na-Cl, aumentand( 
a perda de agua e sodio nesse segmento, reduzindo o volume efetivo da volemia e, 
dessa maneira, aumentando a reabsorgao de agua e sal que ocorre no TCP, levando 
consigo o calcio. Alem disso, os tiazidicos tambem sao capazes de despolarizar as 
celulas do TCD, aumentando a entrada de calcio pelos canais de calcio nesse setor. 
como ocorre com o PTH. Os tiazidicos tern, portanto, dois mecanismos de a^ao pare 
reduzir a calciuria. 

Uma calciuria normal e cerca de 2 a 4 mg/kg/dia. No entanto, no paciente coir 
nefrolitiase por calculos de calcio, objetiva-se manter a calciuria abaixo de 200 
mg/dia. Os negros podemter calciuria umpouco mais baixa do que as outras etnias. Err 
geral, considera-se hipercalciuria se > 250 mg/dia em mulheres ou > 300 mg/dia em 
homens ou maior que 200 mg emum paciente com dieta pobre em calcio (< 400 mg/dia) 
por 1 semana. Deve-se avaliar sempre se a amostra de urina foi coletada 
adequadamente (creatinina em urina 24 h > 15 mg/kg em mulheres e > 20 mg/kg em 
homens). 

A hipercalciuria pode ser classificada da seguinte maneira: 

• De causa absortiva: por aumento da absorgao intestinal de calcio, causada pelo 
aumento de calbindinas intestinais ou maior sensibilidade a vitamina D. Cursa coir 
calcemia normal, calciuria elevada, PTH no limite inferior da normalidade, calcic 
nas fezes baixo e nao afeta o osso. A calciuria na urina pela manha nao e elevada 

• De causa reabsortiva: causada pelo aumento de reabsorgao ossea 

• De causa renal: causada por deficiencia na reabsorgao tubular renal do calcio. 

A calciuria em uma amostra isolada de urina da manha (apos jejum de 


aproximadamente 8 a 12 h) ajuda a fazer o diagnostico diferencial entre hipercalciuria 
absortiva ou nao. Se a calciuria pela manha em jejum e elevada (> 0,25 mg/g 
creatinina) em amostra isolada pela manha, significa que ela nao e dependente da 
alimcntacao, nao sendo, portanto, absortiva (ja que a pessoa esta em jejum desde o 
jantar e, mesmo assim, mantema hipercalciuria), devendo ser reabsortiva (reabsorgao 
ossea) ou renal. Mas se o paciente tiver hipercalciuria na urina de 24 h, e essa 
hipercalciuria se normaliza quando e coletada apenas a primeira amostra de urina da 
manha (emjejum), entao provavelmente se trata de hipercalciuria absortiva. 

Na insuficiencia renal cronica (IRC), a calciuria normalmente tende a ser baixa poi 
tres motivos: redugao da filtragao do calcio; hiperparatireoidismo secundario, 
causando aumento na reabsorgao de calcio no TCD; e redugao do CaSR na alga d< 
Henle, aumentando reabsorcao nesse segmento. 


Receptores sensores de calcio 

Os CaSR sao receptores acoplados a proteina G presentes em diversos tipos celulare; 
do organismo, espalhados por todo o corpo, incluindo paratireoides (onde sao mais 
prevalentes) e ramo espesso da alga de Henle. Sua fun^ao e se ligar ao calcio serico e. 
assim, sinalizar ao orgao-alvo a respeito da calcemia naquele momento. A 
hipercalcemia e o calcitriol aumentam a expressao do gene do CaSR. 

Em situates de baixos niveis sericos de calcio, ocorre sinalizagao pelos sensores 
de calcio das paratireoides, as quais aumentam a secregao de PTH, e tambem dos 
tubulos renais, visando a aumentar a reabsorcao tubular de calcio (tanto via PTH nc 
TCD quanto de maneira independente do PTH na alga de Henle) e a conversao de 25 
vitamina D em 1,25-vitamina D (ou calcitriol) dentro dos rins. Todas as alteracoes 
visam a retornar a calcemia aos seus valores habituais, mas nas situates de 
hipercalcemia, ocorre o contrario, ou seja, reducao da secrecao de PTH pelas 
paratireoides, com menor reabsorcao tubular renal de calcio e da producao renal de 
1,25-vitamina D via sinalizacao do CaSR. 

Nas celulas C da tireoide, a ligacao do calcio ao CaSR estimula a secrecao dt 
calcitonina. No intestino, essa ligacao ajuda na absorcao do calcio alimentar, que em 
parte e independente do calcitriol e dependente diretamente da calcemia. Ajuda tambem 
a regular o peristaltismo (hipercalcemia causando constipacao intestinal e hipocalcemia 



causando diarreia). E nos ossos, quando ativados, os CaSR estimulama quimiotaxia, c 
proliferagao e a maturagao de osteoblastos, alem de inibirem a proliferagao e a 
atividade de osteoclastos. Ou seja, a presenga de calcio circulante ativa a formagao e 
inibe a reabsorgao ossea. 

Os CaSR nao sao completamente especificos para o calcio. Outros cations, come 
magnesio, estroncio e alguns aminoacidos e antibioticos, tambem podem se ligar nesse 
sensor, agindo como umcalcimimetico. Esta seria a explicagao para a hipermagnesemia 
causar a redugao do PTH, e dietas hiperproteicas causarem aumento na calciuria. 
enquanto as dietas hipoproteicas causam aumento do PTH, pois o magnesio e os 
aminoacidos podem agir como calcimimeticos, ativando os CaSR. 

Mutagoes inativadoras ou ativadoras do CaSR sao responsaveis por hiperealeemic 
hipocalciurica e hipocalcemia hipercalciurica familiar, em que o individuo apresenta 
redugao ou aumento, respectivamente, da atividade do CaSR no corpo (principalmente 
nas paratireoides e nos rins), de modo a alterar o setpoint do calcio para cima ou para 
baixo, a custa de reducao ou de aumento da calciuria. 

Estimulos muito grandes ao CaSR sao capazes de inibir a fosfaturia induzida poi 
PTH. Por isso, muitos pacientes com hiperparatireoidismo primario nao mostram um£ 
fosfaturia tao elevada, como seria de se esperar pelo valor do PTH. 

Calcimimeticos, como a calcitonina ou o cinacalcet, sao medicares que agem no 
CaSR, deixando-os mais sensiveis a presenga do calcio, com isso reduzindo o PTH < 
agindo de forma hipocalcemiante, com estimulo a formagao e inibigao da reabsorgao 
ossea. Sao aprovados para uso nos casos de cancer de paratireoide ou 
hiperparatireoidismo secundario por IRC. 


Fosforo 

Os cristais de hidroxiapatita comportam cerca de 85% do fosforo (P) do nosso 
organismo, e os 15% restantes se encontram em sua maior parte no intracelular. Cerca 
de 300 mg de P ao dia entrame saemdo osso, em um equilibrio dinamico. 

Uma dieta normofosfatemica consiste em cerca de 1 g de P por dia, e cerca de 800 
mg desse P devem ser excretados diariamente na urina. Uma maneira de saber como 
esta a ingesta de P do individuo e a afericao da fosfaturia em urina de 24 h, que 



geralmente deve ser cerca de 800 mg em 24 h. E muito dificil uma pessoa ter 
hipofosfatemia por dieta pobre em fosforo, pois este esta presente de forma abundante 
nos alimentos mais diversos (carnes, leite e derivados, frutas secas, ovos, leguminosas, 
refrigerantes a base de cola, cerveja, alimentos defiimados e industrializados com 
conservantes a base de P). Ocorre apenas nos casos de alcoolismo e desnutrigao muito 
graves; portanto, em situates de hipofosfatemia, devem-se investigar causas 
alimentares, disabsortivas ou de perda renal de fosforo. Uma dieta pobre em fosforo, 
prescrita pelos neffologistas, consiste emmenos de 800 mg desse elemento ao dia. 

Os sintomas de hipofosfatemia sao inespecificos e geralmente so ocorrem nas 
hipofosfatemias muito graves ou agudas, como em pacientes criticos, sendo eles: 
fraqueza muscular generalizada, mialgias (geralmente leves, mas podem ser intensas em 
caso de rabdomiolise por hipofosfatemia), alteragoes neurologicas (parestesias, 
disartria, convulsoes, neuropatia e alteragoes de estado mental), insuficiencia cardiaca 
ou respiratoria por tfaqueza do miocardio e da musculatura respiratoria em casos de 
hipofosfatemia grave e aguda em pacientes graves e criticos, hemolise (tfagilidade da 
membrana das hemacias), disfimgao de neutrofilos e de plaquetas. Cronicamente, a 
hipofosfatemia pode levar ao raquitismo e a osteomalacia. 

A absorgao de fosforo pelo intestino e quase toda realizada passivamente, e o PTH 
pode ajudar a aumentar essa absorgao de maneira discreta, ja que a absorgao mesmo 
sem o hormonio ja e muito alta. Por isso, o efeito geral do PTH acaba sendo o de 
reduzir o nivel serico do fosforo pelo efeito fosfaturico, mesmo aumentando sua 
absorgao intestinal. 

Uma vez absorvido pelo intestino e tendo entrado na corrente sanguinea, o fosforo e 
amplamente filtrado pelos glomerulos e reabsorvido no TCP. Essa reabsorgao pode ser 
inibida pelo PTH (que e fosfaturico e reduz a migragao dos transportadores de Na-P dc 
intracelular para a membrana luminal do TCP) e pelo fator de crescimento de 
fibroblasto 23 (FGF-23), produzido pelos osteocitos, que reduz a sintese desses 
transportadores de Na-P. Em situagoes de normofosfatemia, o principal regulador da 
fosfaturia e o FGF-23. Em situagoes de hiperfosfatemia, no entanto, o PTH passa a se 
o principal regulador da fosfaturia, pois, quando aumentado, tambem tern efeito 
fosfaturico. Sao causas de aumento de perda renal de fosforo: hiperparatireoidismo, 
tumores produtores de FGF-23, sindrome de Fanconi, acidose tubular renal, drogas e 



doengas congenitas. 

A capacidade tubular maxima (TM) dePeo nivel serico de P no qual o rim tern a 
capacidade maxima de reabsorver o fosforo filtrado. Quando o nivel serico de fosforo 
esta acima de sua TM, ocorre fosfaturia. Por exemplo: a TM de glicose e 180 mg/<f 
(pois a partir deste nivel serico, ocorre glicosuria). Um valor normal de TM de P e 
cerca de 2,5 mg/df. No HPP, a TM de P cai, e no hipoparatireoidismo, aumenta. Pan 
calcular a TM de P, deve-se utilizar uma regua que conecta o valor do fosforo serico 
coma ffa^ao de excregao (FE) de fosforo, dando como resultado o TM de P, emmg/cF 
(Figura 26.1). 

A melhor maneira de saber se o paciente esta perdendo fosforo inadequadamente 
pela urina e calculando a FE de P, que deve ser sempre menor que 15%, garantindo 
uma taxa de reabsorgao tubular de P acima de 85% (a taxa de reabsorgao tubular de P e 
calculada coma formula 1 - FE de P). 

Na infancia, os niveis sericos de P sao mais altos que nos adultos, pois a TM de P 
na infancia e maior. Esse e um mecanismo de protegao para manter os niveis sericos de 
P mais altos, suficientes para possibilitar uma adequada mineralizagao dos ossos, que 
estao em fase de crescimento. Os niveis sericos de P normalmente presentes nos adultos 
podem causar raquitismo em criangas, que precisam de niveis sericos de fosforo 
maiores. 

FGF-23 

O FGF-23 e umhormonio fosfaturico, produzido principalmente pelos osteocitos (que 
tern sensor da fosfatemia) e, em menor escala, pelos osteoblastos. Sua agao nos 
diversos tecidos depende da expressao local do Klotho, que e um cofator importante 
para que o FGF-23 possa se ligar ao seu receptor com maior afmidade. Sabe-se que c 
Klotho e expresso no TCD renal (ao se ligar, exerce agao paracrina, reduzindo a 
reabsorgao de P no TCP), nas paratireoides e no plexo coroide cerebral. A expressao 
do Klotho ainda nao foi encontrada no esqueleto. Ainda nao se sabe exatamente como e 
o receptor de FGF-23, mas e certo que a ligagao do Klotho e imprescindivel para o sei 
fiincionamento. 




Figura 26.1 Normograma para determinagao do TM de fosforo. A taxa de 
reabsorgao tubular de fosfato e calculada, usando-se a formula (fosfato na 
urina x creatinina serica)/(fosfato serico x creatinina urinaria). No eixo vertical a 
esquerda, a concentragao plasmatica de fosfato em mg/d/’ do lado externo e 
em mmol/l do lado interno. No eixo vertical a direita, a Tm de fosforo e 
colocada em mg/d/’do lado externo, e em mmol//’do lado interno. 

O FGF-23 se liga em seu receptor no TCD (junto como Klotho) e inibe a sintese d< 
transportador de Na-P para membrana do TCP, possibilitando aumento de fosfaturia. 
Quando o FGF-23 e o Klotho se ligam ao receptor, ocorre liberagao de uma fragac 
soluvel do Klotho, que se desliga do receptor e vai exercer agao paracrina em algum 
outro local proximo. 

■ Agoes do FGF-23 

• Inibe a reabsorgao de fosforo no TCP 

• Inibe a 1-alfa-hidroxilase renal, reduzindo a sintese sistemica de calcitriol (com o 
objetivo de reduzir a absorgao intestinal de fosforo) 







• Ativa a 1-alfa-hidroxilase das paratireoides, aumentando a sintese local de calcitrio 
para inibir a secregao de PTH 

• Inibe a produgao e a secregao de PTH pelas paratireoides 

• Aumenta a degradagao da 25-OH-vitamina D (ativando a 24-hidroxilase, enziirc 
responsavel por sua degrada^ao) 

• Estimula a sintese de CaSR e de receptor de vitamina D (VDR) nas paratireoides 

• Inibe a mineralizagao ossea 

• Excesso de FGF-23: causa hipofosfatemia e deficiencia de vitamina D (deficit dt 
crescimento, raquitismo, osteomalacia) 

• Falta de FGF-23: causa hiperfosfatemia, excesso de vitamina D e calcificagoei 
vasculares e de tecidos moles. 

■ Sintese de FGF-23 

A sintese de FGF-23 e regulada pelos seguintes fatores: 

• Aumentam a sintese de FGF-23: aumento do P serico, da 1,25-vitamina D e do PTH. 
Pacientes com HPP podem ter aumento de FGF-23 e, com isso, aumento d< 
fosfaturia. Por isso, os pacientes com HPP que tern maiores dosagens de FGF-2^ 
sao aqueles que terao niveis de P mais baixos e, portanto, maior risco de 
desenvolverem osteomalacia hipofosfatemica secundaria 

• Reduzemnivel serico de FGF-23: o gene PHEX (gene que codifica proteina de mesr 
nome, que degrada o FGF-23, mutado na osteomalacia e no raquitismo ligado ac 
X); e o DMP1 (gene tambem associado a degradagao do FGF-23, mutado n; 
osteomalacia e no raquitismo autossomico recessivo). 


Magnesio 

Temos uma concentragao de 25 g de magnesio (Mg) no corpo, e mais de 66% esta nos 
ossos (nos cristais de hidroxiapatita), 33% no intracelular (e o cation divalente mais 
prevalente no intracelular) e 1% no sangue e liquidos extracelulares. 

O Mg esta presente em diversos alimentos e, por isso, a deficiencia de Mg e muitc 
incomum, exceto em pessoas que se alimentam muito mal (p. ex., alcoolistas) ou que 
tern algum problema disabsortivo intestinal ou renal. A absorgao intestinal de Mg e 


diretamente proporcional a quantidade de Mg ingerida, e nao sofre influencia da 
vitamina D. 

Ha varios mecanismos que regulam a reabsorgao tubular renal do Mg, como os 
proprios nlveis sericos desse Ion. Os diureticos de alga espoliam Mg, e os diureticos 
tiazldicos quase nao influenciam o equillbrio do Mg. 

Alteracoes nos nlveis de Mg, tanto para mais quanto para menos, interferem no 
metabolismo do calcio. Por ser tambem um cation divalente, o Mg pode acabar se 
ligando ao CaSR, agindo como um calcimimetico, inibindo assim a secregao de PTE 
nos casos de hipermagnesemia. Na hipercalcemia hipocalciurica familiar, como o 
setpoint do CaSR esta mais alto, parece que o Mg tambem esta no limite superior. A 
hipomagnesemia causa um quadro de redugao na sintese de PTH e tambem de 
resistencia a agao do PTH (interfere na sua ligagao ao seu receptor). Portanto, sempre 
deve-se corrigir o Mg nos casos de hipoparatireoidismo e hipocalcemia, caso contrario 
nao havera normalizagao do calcio. 


2 5-OH-vitamina D 

O colecalciferol (vitamina D3) e a forma de vitamina D sintetizada pela pele a partir do 
1,7-de-hidrocolesterol. Sua sintese depende da exposigao solar e da concentragao 
cutanea de 1,7-de-hidrocolesterol, que varia com a genetica, a idade e os niveis de 
PTH. A ingestao de vitamina D3 na dieta e insuficiente [media de 200 unidades 
internacionais (UI)/dia], e por isso a sintese cutanea e fundamental. Ja o ergocalciferol 
(vitamina D2) e a forma sintetizada pelas plantas a partir da exposigao solar sobre o 
ergosterol. Pode ser consumida pelo ser humano na forma de cogumelos ou plantas que 
ficam muito tempo expostas ao sol. Entao, a produgao cutanea de vitamina D ocorre 
apenas sob a forma de vitamina D3, nao havendo sintese cutanea de vitamina D2. 

A 25-OH-vitamina D (25-vitamina D) e formada a partir da hidroxilagao hepaticc 
do ergocalciferol (D2) ou do colecalciferol (D3), que podem ser ingeridos sob a forma 
de alimentos (cogumelos, peixes oleosos) ou de suplementos. Tanto a D2 quanto a D3 
podem ser ingeridas por via oral, e a D3 tern melhor biodisponibilidade e e um pouco 
mais potente em manter os niveis sericos adequados. Uma explicagao para isso pode 
ser a maior afmidade da vitamina D3 pela proteina de transporte (DBP), reduzindo sm 
inativagao pela 24-hidroxilase, alem da maior afinidade pela 1-alfa-hidroxilase 



(enzima que a transforma em sua forma ativa: calcitriol). 

Os efeitos da vitamina D sao variaveis e se dividem em calcemicos e nao 
calcemicos: 

• Calcemicos: aumentam a absorgao intestinal de Ca e P, a reabsorgao tubular renal d< 
Ca no TCD e a perda de P no TCP; reduzem a secregao de PTH. Todos esse 
efeitos na verdade sao mediados pelo calcitriol, que e a forma ativa, prevenindo o 
raquitismo e a osteomalacia 

• Nao calcemicos: regulagao do sistema autoimune, reduzindo inclusive a incidencia c 
algumas doengas, como diabetes tipo 1 e esclerose multipla, e melhorando a 
imunidade contra algumas doengas infecciosas, como a tuberculose; aumento da 
secregao pancreatica de insulina e melhora da resistencia periferica a insulina, 
reduzindo o diabetes tipo 2; redugao da secregao renal de renina, diminuindo 
hipertensao e risco cardiovascular; bloqueio da proliferagao e maior diferenciagao 
de alguns tipos celulares, diminuindo a incidencia de alguns tipos de cancer, como 
de colon, mama e prostata, alem de doengas como psoriase; redugao da fraqueza e 
dor muscular, diminuindo a incidencia de quedas e de fraturas. 

A recomendagao para manutengao de um nivel serico normal de vitamina D e 800 a 
1.000 UI de colecalciferol por dia. 

Apos a sua primeira hidroxilagao no figado, a 25-vitamina D passara por sua 
segunda hidroxilagao no rimpela 1-alfa-hidroxilase renal, formando o calcitriol, que e 
a sua forma ativa. Ela tambem pode ser convertida em calcitriol localmente nos 
diversos tecidos que tambem tern a 1-alfa-hidroxilase (osso, intestino, paratireoides 
etc.). Assim, o calcitriol, que e a forma ativa, existe tanto em nivel serico, dosavel, 
quanto em nivel local nos tecidos. Esse calcitriol sintetizado localmente nao e dosavel. 
Por este motivo, nao adianta ter o nivel serico de calcitriol normal se o nivel de 25- 
vitamina D for baixo, pois e essencial que o nivel serico de 25-vitamina D esteja 
normal para que a sintese local de calcitriol, dentro de cada tecido, seja o suficiente 
para exercer suas agoes perifericamente, que dependem muito mais do calcitriol 
sintetizado localmente do que do serico, sintetizado nos rins. 

Para sofrer a 1-alfa-hidroxilagao renal, a 25-vitamina D precisa ser filtrada pelos 
rins, e depois captada pela megalina, que e uma proteina de membrana dos tubulos 


renais, que transporta a vitamina D para o intracelular, onde ela sera o substrata para a 
1-alfa-hidroxilase. A etapa limitante para a sintese de calcitriol na IRC e a deficiencia 
da megalina nos tubulos renais (e nao a filtragao da 25-vitamina D). Por isso, o 
paciente com IRC perde 25-vitamina D pela urina, tendo menor concentragao de 
calcitriol serico. 

Para se avaliar o estoque de vitamina D no organismo, deve-se solicitar a dosagerr 
da 25-vitamina D, uma vez que ela apresenta concentra^ao serica cerca de 1.000 vezes 
maior que a de calcitriol, sendo, portanto, muito mais fidedigna do estoque de vitamina 
D no corpo do que a dosagemde calcitriol. Alemdisso, a 25-vitamina D temmeia-vida 
mais longa que o calcitriol por se depositar emgordura (e lipofilica). 

Ha, atualmente, muita discussao sobre qual seria o nivel ideal de 25-vitamina D no 
sangue. Ainda nao ha um consenso a esse respeito. Muitos consideram que o nivel ideal 
seria o valor em que a 25-vitamina D consegue suprimir ao maximo o PTH, otimizandc 
a absorgao intestinal de calcio, sendo este valor acima de 30 ng/mf. Esse alvo tambem 
seria o ideal para prevenir fraqueza muscular, quedas, fraturas, melhorar a densidade 
mineral ossea e prevenir cancer colorretal, alem de prevenir hiperparatireoidismo 
secundario. No entanto, e um valor acima da media da dosagem da 25-vitamina D da 
populagao geral e, portanto, estabelecer esse limite aumentaria muito os custos de 
saude publica, nao sendo um valor com custo-beneficio favoravel. Por isso, alguns 
consideram satisfatorio um valor acima de 20 n^mf, ja que a maioria das doengas 
causadas por deficiencia de vitamina D vai acontecer com valores menores que este. O 
raquitismo e a osteomalacia, por exemplo, geralmente acontecem com valores 
inferiores a 5 ng/mf de 25-vitamina D, porem a fraqueza muscular, quedas e fraturas ja 
tern a sua incidencia aumentada em valores menores que 30 ng/mf. Conforme os dados 
do guideline da Endosociety de 2011 sobre Avaliagao, Tratamento e Prevencao da 
Deficiencia de Vitamina D, consideram-se os seguintes valores de referencia para a 
dosagem do nivel serico de 25 OH Vitamina D: 

• Toxicidade: > 150 ng/mf (suplementa^ao de valores ate 10.000 Ul/dia de 

colecalciferol nao intoxicam) 

• Suficiencia: > 30 n^mf 

• Insuficiencia: 30 a 20 ng/mf 

• Deficiencia: < 20 ng/mf 


Deficiencia grave: < 5 ng/mC 




Apenas em valores de 25-vitamina D abaixo de 5 a 10 n^irf e que a dosagem de 
calcitriol ja estara definitivamente comprometida. Com niveis sericos maiores de 
colecalciferol, pode haver um nivel serico de calcitriol normal, devido a rnaior 
conversao de 25-vitamina D em 1,25-vitamina D pelo hiperparatireoidismo secundario. 
Portanto, a absorgao intestinal de calcio so e reduzida em niveis de 25-vitamina D 
inferiores a 10 n^mf. Entre 10 e 30 n^m£ ocorre aumento de PTH, que eleva c 
calcitriol, normalizando assim a absorgao intestinal de calcio, apesar de causar 
prejuizo ao organismo, pois o aumento do PTH induzira reabsorgao ossea e piora da 
mineralizagao. 

Grupos de risco para deficiencia de 25-vitamina D incluem: recem-nascidos 
prematuros, idosos (menor sintese cutanea), individuos institucionalizados, pele muito 
branca (que nao se bronzeia) e pele negra, pessoas que nao tern exposi^ao solar ou 
usam protetor solar, pessoas que vivem em regioes muito distantes dos tropicos, 
pessoas de culturas em que se anda com a pele muito coberta, como o uso de burcas, 
alimentagao muito pobre em peixes e cogumelos, pacientes com doengas disabsortivas 
(diarreia cronica, doenga celiaca, doengas inflamatorias intestinais), hepatopatias (o 
flgado doente nao hidroxila a vitamina D), nefropatias (o rim doente nao converte 25- 
vitamina D em 1,25-vitamina D), HPP (ocorre redugao da sintese cutanea de vitamim 
D, aumento de sua metabolizacao e eliminacao hepatica pela bile, alem de aumento da 
conversao da 25-vitamina D em 1,25-vitamina D), uso de medicares que aumentam a 
dcgradacao da vitamina D, como anticonvulsivantes (fenitoina) e corticoides. 

O quadro clinico de hipervitaminose D consiste em hipercalcemia (e todos os seus 
sintomas), hipercalciuria, nefrolitiase, calcifica^oes vasculares e desidratagao com 
insuficiencia renal aguda. Ha aumento do calcio serico e urinario, fosforo serico normal 
a alto, 25-vitamina D alta, 1,25-vitamina D normal e PTH suprimido. Esse quadro S( 
ocorre com niveis de 25-vitamina D acima de 100 ng/mf. 

Devido a falta de estudos suficientes sobre doses, seguranga e eficacia para 
obtengao dos seus beneficios nao calcemicos, a suplementagao de vitamina D ainda nao 
deve ser feita atualmente visando apenas a obtencao desse tipo de efeito. 


Calcitriol 

O calcitriol e a vitamina D que ja sofreu as duas hidroxilagoes (renal e hepatica) e se 
tornou a 1,25-di-hidroxi-vitamina D (1,25-vitamina D). Pode ser formada nos rins, pela 
hidroxilagao renal pela enzima 1-alfa-hidroxilase, ou localmente nos diversos tecidos, 
que podem ter a 1-alfa-hidroxilase. Algumas vezes o nivel serico de calcitriol pode 
estar adequado, porem se a concentragao de 25-vitamina D for baixa, a sintese local de 
calcitriol tecidual vai hear prejudicada, e comisso suas agoes vao estar reduzidas. Por 
isso, nao basta normalizar a dosagem de calcitriol, e preciso normalizar tambem a 
dosagem de 25-vitamina D. 

O calcitriol se liga a um receptor nuclear (VDR), que juntos vao estimular ou inibn 
a transcrigao de alguns genes do acido desoxirribonucleico (DNA). Por exemplo, essa 
ligacao nos enterocitos estimulara a sintese de calbindina, que e uma proteina que 
cotransporta o Ca e o P do lumen intestinal para dentro dos enterocitos (que depois vao 
para a circulagao sistemica). Esta agao e mais demorada, pois depende do tempo para a 
sintese proteica. No entanto, o calcitriol tambem tern um mecanismo de agao mais 
rapido para estimular a absorgao intestinal de calcio, ligando-se a receptores de 
membrana dos enterocitos e estimulando o aumento da absorgao de Ca e P agudamente, 
antes mesmo de haver a sintese de calbindinas. Por esse motivo, prefere-se ofertar o 
calcitriol junto com a refeicao, para aumentar agudamente a absorgao intestinal do Ca 
que esta sendo ingerido naquela refeigao. No entanto, ate o presente momenta, esses 
receptores de membrana da vitamina D ainda nao foram identificados, sendo a sua 
existencia apenas uma boa hipotese para explicar a rapidez dos efeitos calcemicos 
dessa vitamina, que ocorrem antes mesmo do tempo necessario para estimular a sintese 
proteica via agao no DNA. 

A ligagao do calcitriol ao VDR tambem aumenta a sintese do ligante do receptoi 
ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL) pelos osteoblastos e reduz a sintese d< 
osteoprotegerina. Desta maneira, acaba aumentando um pouco mais a reabsorgao e 
reduzindo a formagao ossea. Ocorre tambem nessa situagao uma redugao da sintese de 
PTH. 

A 25-vitamina D se liga tambem ao VDR, mas com uma afmidade 1.000 vezes 
menor do que a 1,25-vitamina D. Como a maior parte da 25-vitamina D fica no sangue 
ligada a proteinas de transporte, sua fragao livre e muito pequena e, portanto, nao 



compensa a sua maior concentragao serica, de modo que a concentragao da fragao livre 
da 1,25-vitamina D e apenas 10 vezes menor do que a concentragao da ffagao livre da 
25-vitamina D. Como a afinidade ao receptor da 1,25-vitamina D e 1.000 vezes maior. 
entao ela acaba sendo realmente a principal responsavel pela ativagao desse receptor. 

A inativagao do calcitriol ocorre pela enzima 24-hidroxilase, que hidroxila a 1,25- 
vitamina D no carbono 24, inativando-a. O proprio calcitriol em excesso estimula a 
for mac ao de 24-hidroxilase, como um feedback negativo, para aumentar sua 
metabolizagao e evitar a intoxicagao pelo calcitriol. A afinidade da 24-hidroxilase e 
muito maior pela 1,25-vitamina D do que pela 25-vitamina D. 

O calcitriol tern meia-vida curta, de 8 h, e por isso sua reposi^ao deve ser feita 
preferencialmente de forma fracionada, caso seja necessario o uso de mais de um 
comprimido por dia (diferente da 25-vitamina D, que tern meia-vida longa e por isso 
pode ser reposta com doses diarias ou ate semanais). Pela meia-vida curta, nos casos 
de intoxica^ao por calcitriol, o quadro clinico melhora rapidamente, poucos dias apos a 
suspensao do seuuso (2 a 3 dias), diferente dos casos de intoxicagao pela 25-vitamina 
D. Sua absorgao independe da acidez gastrica (nao interferindo no uso do omeprazol). 
A dose de 0,25 pg de calcitriol (equivalente a um comprimido) ja e suprafisiologica e 
pode ser suficiente para causar hipercalcemia e hipercalciuria em individuos normais, 
portanto quern usa calcitriol sempre deve monitorar seus niveis de calcio serico e 
urinario. 

As causas de 1,25-vitamina D baixa sao: IRC, hipoparatireoidismo, deficiencia de 
25-vitamina D muito importante (< 5 a 10 ng/mf) e situates de hiperprodugao de FGF- 
23 (tumores, displasia ossea extensa). 

■ Aqoes do calcitriol 

• Inibe a expressao do gene do PTH , reduzindo sua producao pelas paratireoides 

• Inibe a ativagao dos fatores de crescimento epidermico (EGF) e fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-alfa) e ativa a transcrigao dos fatores inibidores do ciclo de 
proliferagao celular p21 e p27, reduzindo a proliferagao e a hiperplasia das celulas 
da paratireoide, independentemente da ligacao ao VDR 

• Aumenta a expressao do VDR nas celulas da paratireoide e aumenta sua meia-vida 
reduzindo sua degradagao 


• Aumenta a expressao de CaSR nas celulas da paratireoide 

• Aumenta a expressao de Klotho (proteina necessaria para o funcionamento adequadc 
do receptor de FGF-23) nas celulas da paratireoide. O FGF-23 inibe a sintese < 
secregao de PTH 

• Aumenta a absorgao intestinal de calcio e fosforo, reduz a perda renal de calcio e 
aumenta a perda renal de fosforo. 


Alfacalcidol (1-alfa-OH-vitamina D) 

O alfacalcidol e uma 25-vitamina D que ainda precisa passar pelo figado para soffer 
uma 25-hidroxila9ao e se transformar no calcitriol ativo. Como a medicagao tern 
apresentagoes em doses mais elevadas que o calcitriol, e muito prescrito por 
nefrologistas, pois os pacientes com IRC precisam de doses muito elevadas de 
calcitriol. 


Estrogeno 

O estrogeno (E2) e um hormonio muito importante para o metabolismo osseo, por 

varios motivos: 

• Age aumentando a produgao de osteoprotegerina pelos osteoblastos e reduzindo a 
expressao de RANKL, de modo a reduzir a proliferagao e diferenciagao do; 
osteoclastos 

• Age no osteoclasto, reduzindo sua meia-vida (tanto diretamente, via receptor de E2 i 
osteoclasto, quanto indiretamente, pois o E2 estimula sintese de algumas citocinas 
inflamatorias, como o fator de transformagao do crescimento beta [TGF-beta], que 
induz a apoptose de osteoclastos) 

• Reduz a populagao de celulas pre-osteoclastos e pre-osteoblastos dentro da medula 
ossea, diminuindo assim a proliferagao celular e o remodelamento osseo 

• Aumenta o recrutamento de celulas progenitoras da medula ossea para se 
diferenciarem na linhagem de osteoblastos, em vez de se diferenciarem em celulas 
adiposas 

• Reduz a apoptose dos osteoblastos 


• Age no osteocito, estimulando sua proliferaqao e aumentando sua meia-vida 

• Reduz a frequencia de ativacao das unidades de remodelamento do osso e, dessa 
maneira, o risco de perda ossea 

• Age sobre os linfocitos T, mudando sua produqao de citocinas inflamatorias. Parece 
que na menopausa ocorre uma mudanqa no perfil de citocinas, o que causa maior 
suscetibilidade a doenqas imunes, alem de maior remodelamento osseo estimulado 
pelas proprias citocinas inflamatorias 

• Age melhorando a qualidade do colageno e, portanto, da matriz ossea 

• Tern efeito antioxidante, reduzindo a quantidade de radicais livres de oxigenio 
liberados com o envelhecimento 

• Tern um efeito de aumentar a absorqao intestinal e a reabsorqao tubular renal de 
calcio, melhorando o balanqo de calcio no organismo. 


Paratormonio (1-84) 

O PTH e um hormonio produzido pelas paratireoides, cuja fiinqao principal e manter c 
calcemia sempre dentro dos valores da normalidade. Diante de situaqoes de 
hipocalcemia, o sensor de calcio das paratireoides identifica a queda do calcio e 
estimula essas glandulas a produzirem mais PTH. Este, por sua vez, retira calcio dc 
osso (maior reabsorqao ossea), aumenta a reabsorqao tubular de calcio no TCD e a 
sintese de 1,25-vitamina D, restaurando os niveis sericos do calcio. Sua produqao 
aumenta em situaqoes de hipocalcemia ou hiperfosfatemia, e diminui em situaqoes de 
hipercalcemia (o calcio se liga no receptor de calcio da membrana das paratireoides, e 
inibe a sintese e a liberaqao de PTH das celulas) e hipofosfatemia. 

Geralmente, sua produqao aumenta progressivamente com a idade. Idosos tern PTE 
mais elevado que j ovens, apesar de o valor de referencia do laboratorio parecer o 
mesmo para todas as idades. Teoricamente, jovens de ate 45 anos nao devemter o PTH 
superior a 45 p^mT 

Em concentraqoes elevadas e continuas, o PTH estimula a expressao de RANK] 
pelos osteoblastos, os quais estimulam a formaqao de osteoclastos, ativando a 
reabsorqao ossea de maneira indireta, uma vez que nao existe receptor para PTH nos 
osteoclastos. Desta maneira, ele aumenta a reabsorqao ossea (retira Ca e P do osso), 


com aumento do teloptideo C-terminal (CTX, que e ummarcador de rabsorgao ossea) e 
perda de massa ossea, principalmente de osso cortical, sendo muito caracteristico de 
hiperparatireoidismo a queda da densidade mineral ossea (DMO) de antebrago e a 
reabsorgao subperiosteal de face medial de falanges medias. No entanto, em 
concentragoes menores e intermitentes (1 a 2 vezes/dia), o PTH pode agir nc 
osteoblasto diminuindo a expressao de RANKL e aumentando a expressao de 
osteoprotegerina, reduzindo assim a reabsorgao. 

Em qualquer dose, o PTH tambem age aumentando a formagao. No osteocito, ini be 
a produgao de esclerostina e estimula maior formagao de osteoblastos, exercendo um 
efeito anabolico que e utilizado terapeuticamente como uso do PTH recombinante. Age 
tambem no osteoblasto, aumentando sua proliferagao e diferenciagao, via formagao de 
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e outros fatores de 
crescimento locais. Portanto, a formagao e estimulada em qualquer dose, mas em doses 
altas predomina o efeito reabsortivo (via aumento de RANKL). 

O PTH em doses baixas e intermitentes tambem age aumentando o periosteo. Come 
o colo de femur e um osso que quase nao tern periosteo, entao o efeito nao e tao 
importante neste osso como sobre a coluna, por exemplo. 

O PTH age nos TCD renais aumentando a reabsorgao tubular renal de calcio. Ao si 
ligar ao seu receptor de PTH no TCP, o aumento de adenosina monofosfato ciclicc 
(cAMP) faz com que os transportadores de P-Na saiam da membrana luminal da; 
celulas tubulares renais e fiquem no meio intracelular, o que induz a fosfaturia (inibe 
reabsorgao de P no TCP). Tambem aumenta a conversao de 25-vitamina D em 1,25- 
vitamina D pelo estimulo a 1-alfa-hidroxilase renal. 

O PTH pode elevar-se compensatoriamente (hiperparatireoidismo secundario) na 
deficiencia de vitamina D, na hipocalcemia, ou na IRC com clearance de creatinina < 
60 mAmin (pela redugao da produgao de calcitriol pelo rim, que e um contrarregulador 
do PTH, e pelo aumento do P, que deixa de ser filtrado e excretado; o tratamento coir 
calcitriol nesses casos consegue reduzir o PTH). 

Em situagoes de hiperparatireoidismo secundario por tempo prolongado, as 
paratireoides podem sofrer hipertrofia e hiperplasia, que pode regredir ou nao apos a 
corregao do evento inicial que causou o aumento do PTH. A regressao pode ocorrer err 
ate 6 meses, com o PTH reduzindo lenta e progressivamente, mesmo que o calcio e a 



vitamina D ja estejam normais. Caso as paratireoides nao regridam, o PTE 
permanecera elevado, evoluindo com hipercalcemia. Neste momenta, diz-se que ha um 
hiperparatireoidismo terciario. 

A arrestina e um mecanismo de dessensibilizagao da celula para o PTH. Quando c 
PTH se liga na celula e produz arrestina, ele consegue agir de forma intermitente. Se 
nao houver a arrestina, entao os receptores de PTH ficarao ativados o tempo todo e c 
PTH passa a agir de forma mais tonica, com agao mais catabolica. 

A molecula de PTH e composta de 84 aminoacidos, sendo os primeiros (1 a 34) a 
porgao aminoterminal, que e a fra^ao ativa metabolicamente, e os ultimos (49 a 84) sao 
a porgao carboxiterminal, que e a fragao inativa metabolicamente. Quando se faz a 
dosagemde PTH total por meio de metodos de terceira geragao, utilizam-se anticorpos 
contra os aminoacidos 1 ao 84 do PTH, de modo que se faz entao a dosagem apenas das 
moleculas inteiras, ativas biologicamente, de PTH. No entanto, na maioria das vezes 
quando se faz a dosagem de PTH, esta e feita por metodos mais simples, con 
anticorpos que detectam apenas a presenga dos aminoacidos 7 ao 84 do PTH. 

Esses ensaios, portanto, detectam nao apenas as moleculas de PTH inteira, mas 
tambem alguns residuos de PTH truncados, em que ha falta dos aminoacidos iniciais da 
cadeia (1 ao 7), que sao os aminoacidos essenciais para garantir a fungao desse 
hormonio. Portanto, muitas vezes a dosagem do PTH mostra valores elevados, mas uma 
parcela importante deste PTH medido pode ser nao ativo metabolicamente. Esse tipo de 
medida do PTH e chamado de PTH intacto. 

Em individuos com insuficiencia renal cronica, a quantidade de residuos inativos de 
PTH (sem os aminoacidos 1 a 7) costuma ser muito grande, de modo que a medida de 
PTH intacto nesses pacientes pode muitas vezes mostrar valores correspondentes ate ac 
dobro do PTH medido pelos metodos de terceira geragao (PTH total). Por isso, n< 
paciente com IRC, na suspeita de hiperparatireoidismo terciario, e importante a 
dosagem do PTH total (e nao apenas o PTH intacto) para saber se deve indicar ou nao a 
paratireoidectomia. Ja nos pacientes com fungao renal normal, o PTH intacto acaba 
tendo uma boa correlagao com o PTH total, sendo, portanto, o primeiro metodc 
suficiente para se ter uma ideia do PTH ativo biologicamente, e nao havendo nesses 
casos necessidade de se complementar o estudo com metodos mais caros de terceira 
geragao para dosagem de PTH total. 



Calcitonina 


A calcitonina e um hormonio produzido pelas celulas C da tireoide, estimulada pelo 
aumento da calcemia. Ela se liga a receptores nos osteoclastos, inibindo-os, reduzindo 
assim a reabsorgao ossea. Tem um efeito hipocalcemiante nos primeiros dias de uso, 
mas depois cursa geralmente com taquifilaxia. Alem disso, muitas vezes e utilizada em 
doengas osteometabolicas que cursam com dor ossea, devido ao seu efeito analgesico 
pela liberagao de endorfinas. 
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Mecanismos de Formado e Reabsor9ao 

r 

Ossea 


Introdugao 

Ao longo do tempo, o osso passa pelos seguintes processos fisiologicos: crescimento 
(longitudinal), modelagem (crescimento em diametro), remodelamento (troca do osso 
antigo por osso novo) e consolida^ao de fraturas. 


Tipos de ossos 

Osso cortical. Corresponde a 80% da massa ossea, sendo encontrado na diafise dos 
ossos longos e na superflcie dos ossos pianos. E um osso compacto, formado por 
lamelas concentricas, que temfiingao mecanica e de protegao. 

Osso trabecular. Corresponde a 20% da massa ossea, presente na epifise dos ossos 
longos, no esqueleto axial e nos ossos pianos. Formado por placas e espiculas osseas 
com maior area de superflcie. Tern maior importancia metabolica para o controle da 
calcemia (o osso cortical so tern participagao metabolica em situates de deficits 
minerais prolongados). 


Composi^ao do osso 

O osso e constituido por uma fase organica (matriz ossea ou osteoide) e outra 
inorganica (mineralizada). A matriz ossea e constituida por colageno (85 a 90% da 
matriz), principalmente colageno tipo 1, e por outras proteinas em menor quantidade 
(osteocalcina, glicoproteinas). Esse colageno fornece resistencia elastica ao osso 
(capacidade de deformagao). Ja a fase inorganica e formada por cristais de 
hidroxiapatita de calcio, alem de outros minerais, sendo responsavel pela dureza do 



osso. 


■ Osteocitos 

Os osteocitos correspondem a 90 a 95% das celulas do osso. Tem origem nos 
osteoblastos que ficaram presos dentro da matriz mineralizada. Sao celulas que 
apresentam formagoes dendriticas e formam uma rede complexa de comunicagao com 
outras celulas e com a superficie ossea, atuando como sensores de estimulos mecanicos 
para o remodelamento osseo. 

O osteocito, por meio dos seus mecanorreceptores e quimiorreceptores, recebe 
estimulos que o informam da necessidade de formar ou reabsorver o osso. A formagao 
ossea e coordenada pelos osteocitos por meio da sintese de esclerostina, que e uma 
molecula que bloqueia a WnT, uma proteina abundante em varias celulas do organismo 
e com papel crucial na formagao ossea ao estimular a proliferagao de osteoblastos. 
Quando ha estimulo para a formagao ossea, os osteocitos produzem prostaglandinas, 
que agem na WnT dos osteoblastos, inibindo a metabolizagao da betacatenina. Esta 
molecula em concentragoes elevadas bloqueia a esclerostina e, com isso, ha aumento na 
proliferagao dos osteoblastos e formagao ossea (Figura 27.1). 

Ja a reabsorgao ossea e coordenada pelos osteocitos diante de dois estimulos: lesao 
das conexinas, que sao moleculas importantes para conectar os dendritos dos osteocitos 
entre si, e morte dos osteocitos [por produgao do ligante do receptor ativador do fator 
nuclear kappa-B (RANKL) nos dendritos dos osteocitos], que geralmente e estimulad; 
por microdanos na arquitetura ossea, por imobilizagao, isquemia, uso de corticoides e 
privagao estrogenica. Acidose e hipoxemia tambem sao fatores estimuladores da 
reabsorgao ossea. Sendo assim, a morte dos osteocitos e um evento importante para 
estimular a reabsorgao e a formagao do osso em locais de microdanos e microffaturas, 
e com isso renovar o osso em vez de manter o antigo, com defeitos e danos nao 
reparados. Entao, tanto a lesao de conexinas quanto a apoptose de osteocitos e capaz de 
ativar a formagao, proliferagao e maturagao dos osteoclastos. 


Estimulo para formagao ossea 
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Formagao ossea 


Figura 27.1 Mecanismos de formagao ossea. 

Os osteocitos, alem de terem a importancia de receber os estimulos mecanicos 
sobre o osso para ativar ou inibir a formagao/reabsorgao, tambem tem importancia na 
regulagao do fosfato, pois eles possuem receptores sensores de fosfato e produzem o 
hormonio fosfaturico, o fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23), de acordc 
com a fosfatemia. 

Alem dos osteocitos normais, existe um tipo diferente chamado osteocito 
osteolitico, que tem a capacidade de liberar calcio e fosforo rapidamente para a 
circulagao sanguinea em situagoes de hipocalcemia aguda, de forma paratormonio 
(PTH)-independente. Eles promovem a liberagao de calcio das lacunas onde estao oi 
axonios dos osteocitos, antes mesmo que o PTH estimule a ativagao dos osteoclastos 
para aumentar a reabsorgao ossea (sendo este um efeito um pouco mais demorado para 
restaurar a calcemia). Tambem e capaz de remover a parte mineral da rnatriz, mas a 
unica celula capaz de remover a matriz completamente (parte mineral e parte organica) 
e o osteoclasto. 

■ Osteoblastos 

Os osteoblastos correspondem a 5% das celulas osseas e derivam de celulas 
progenitoras mesenquimais da medula ossea. Quando a via WnT e estimulada, essas 



























celulas progenitoras passam a dar inicio a formagao e proliferagao de osteoblastos, em 
vez de celulas adiposas. Eles tem a capacidade de sintetizar matriz e de estimular a 
reabsorgao desta pelos osteoclastos, via expressao de moleculas na sua membrana 
plasmatica chamadas de RANKL. Tambem tem receptores para PTH. 

Quando ocorre algum estimulo para reabsorgao, os osteoblastos passam a expressar 
moleculas de RANKL na sua membrana. Esse ligante se liga ao receptor RANK 
localizado na membrana dos pre-osteoclastos (que na verdade sao macrofagos da 
circulagao). Quando ocorre a ligagao do RANK dos macrofagos/pre-osteoclastos con 
o RANKL dos osteoblastos, os pre-osteoclastos se transformam em osteoclastos 
maduros. A osteoprotegerina (OPG), por sua vez, e uma molecula tambem produzida 
pelos osteoblastos, que se liga ao RANKL, antagonizando-o e impedindo que ele st 
ligue ao RANK em situates em que nao se deseja a reabsorgao ossea. E, portanto, uma 
molecula antirreabsortiva, pois inibe o desenvolvimento dos osteoclastos. 

O PTH estimula a reabsorgao ossea de forma indireta ao induzir a produgao de 
RANKL pelos osteoblastos e, com isso, ativa a formagao de osteoclastos e reabsorgac 
ossea. Os osteoclastos nao tem receptores para PTH. O PTH tambem tem, entretantc 
uma agao anabolica direta sobre o osso ao inibir a esclerostina e, dessa maneira, ativa 
a via WnT para for mac ao de osteoblastos. Assim, esse hormonio tem efeito duplo, ou 
seja, estimula tanto a format ao (o que justifica o uso do PTH recombinante nc 
tratamento da osteoporose) quanto a reabsorgao ossea. Em doses altas e continuas de 
PTH (como ocorre no hiperparatireoidismo primario), predomina o efeito reabsortivc 
sobre o RANKL de osteoblastos, e a reabsorgao passa a ser maior que a formagao. En 
doses mais baixas e pulsateis, predomina o efeito estimulador sobre a via WnT com 
estimulo a formagao ossea. 

Apos a produgao da matriz ossea, os osteoblastos seguem uma das tres seguintes 
vias: ou se transformam em osteocitos, que ficampresos dentro da matriz mineralizada, 
formando uma rede complexa de celulas que se conectam todas umas as outras e a 
superficie do osso, por meio de formagoes dendriticas, sendo responsaveis por sentir 
os estimulos mecanicos que acontecem sobre o osso e, com base nisso, estimulam ou 
nao o remodelamento osseo; ou se transformam em osteoblastos de superficie, 
formando uma camada linear fina na superficie das trabeculas osseas, revestindo-as; ou 
entram em apoptose. 



■ Osteoclastos 

Os osteoclastos correspondem a 1 a 2% das celulas osseas e sao derivados de 
precursores hematopoeticos (macrofagos e monocitos). Sao as celulas responsaveis 
pela reabsorgao ossea. 

Marcadores do metabolismo osseo 

Para avaliar a fase de formagao ossea, dispomos da dosagem de tres protelnas: 
fosfatase alcalina (FAL), ffagmentos aminoterminais do pro-colageno 1 (P1NP) e 
osteocalcina. 

r 

A FAL reflete o funcionamento do osteoblasto na sua fase mais inicial. E uma 
protelna de membrana responsavel por transportar o fosforo para o intracelular do 
osteoblasto, para que este possa comegar a sintetizar a parte mineral do osso. Deve ser 
sempre excluido o comprometimento hepatico quando a FAL esta elevada, pois 70% 
dessa sao de origem hepatica, nao sendo, portanto, ummarcador tao especifico do osso. 
E uma molecula relativamente estavel em temperatura ambiente, com pouca 
variabilidade circadiana, que nao aumenta na insuficiencia renal cronica. 

Os P1NP refletem uma fase um pouco posterior da formagao ossea. Trata-se da 
porgao final da molecula do pro-colageno, que e clivada nas suas duas pontas, 
liberando para a circulagao o P1NP aminoterminal e carboxi-terminal, e sua molecula 
central, que e o colageno, pronto para fazer parte da matriz ossea. Sua metabolizagao e 
hepatica e, por isso, nao aumenta na insuficiencia renal cronica. E o melhor marcador 
de forma^ao ossea, mas tambem e o mais caro. Nao tern ritmo circadiano e tambem e 
estavel na temperatura ambiente (nao sofre tanta variacao laboratorial). 

r 

A osteocalcina e a proteina nao colagenosa mais encontrada no osso. E produzida 
pelos osteoblastos e osteocitos na fase final de sintese da matriz ossea. Parece ter agao 
importante ao influenciar a mineralizagao do osteoide local. Por ser uma proteina da 
matriz, pode aumentar um pouco quando ocorre reabsorcao ossea, porem seu aumento e 
muito maior na formagao ossea. A osteocalcina aumenta na insuficiencia renal cronica. 
Tern meia-vida curta e possui ritmo circadiano, por isso a amostra deve ser analisada 
logo depois da coleta, idealmente feita pela manha. 

Para avaliar a reabsorgao ossea, dispoe-se do telopeptidio C-terminal (CTX). Cadi 


molecula de colageno e constituida por tres cadeias de proteinas entrelagadas, 
formando uma tripla helice. Essas moleculas de colageno se ligam a outras, formando 
fibrilas. A ligagao entre os colagenos e feita por proteinas especlficas (piridinolina e 
deoxipiridinolina), e o CTX corresponde ao fragmento de C-terminal do colagenc 
ligado a essas proteinas. Quando o colageno e quebrado, ele libera CTX. Este funciona 
entao, como marcador da reabsorgao ossea. Sua dosagem, assim como de outros 
marcadores, tambem varla com a alimentagao e com o horario do dia, por isso deve ser 
coletado sempre de manha, emjejum 

O ideal e que o valor do CTX seja menor que 0,57 n^nf, que e o valor de 
referenda para mulheres pre-menopausa. Se o paciente tern doenga ossea, entao se 
desejam valores menores ainda, abaixo de 0,4 ng/mf. Em pacientes com osteoporose 
em tratamento com bisfosfonatos, desejam-se valores abaixo de 0,2 ng/mf ou, pelo 
menos, uma queda de 30% do seu valor basal apos 3 meses de uso do bisfosfonato. 
Apos a interrupgao do bisfosfonato, o CTX costuma levar cerca de 4 a 5 meses pare 
aumentar novamente, mas as vezes isso pode demorar ate 1 ano. 

Durante a infancia, a adolescencia e a menopausa, tanto os marcadores de for mac ao 
quanto os de reabsorgao ossea costumam ficar mais elevados. Exercicios fisicos e 
fraturas tambem podem causar remodelamento osseo e, por isso, aumentar os 
marcadores. A imobilizagao, por aumentar a reabsorgao ossea, eleva muito o CTX. 
Apos uma fratura ossea, os marcadores podem ficar elevados por ate 1 ano, 
dependendo do tipo de fratura. 

Remodelamento osseo 

A reabsorgao ossea demora cerca de 2 a 4 semanas para acontecer. Inicialmente, 
ocorre formagao de uma camada fina de osteoblastos sobre o osso, que delimita ate 
onde vai a reabsorgao. Os osteoclastos sao ativados, formando unidades de 
remodelagao, nas quais vao comegar a reabsorver o osso daquele local, quebrando as 
ligagoes entre as moleculas de colageno da matriz, e removendo tambem a parte 
mineralizada daquele local. Quando a reabsorgao e interrompida, os osteoblastos 
preenchem as lacunas formadas e comegam a produgao de matriz osteoide. O processo 
de formagao ossea e mais demorado, e o tempo necessario para que todo o local que foi 
reabsorvido seja novamente preenchido por osso novo mineralizado e em torno de 6 



meses (180 dias). A remodelagao do osso cortical demora um pouco menos para 
ocorrer se comparada ao do osso esponjoso, e o osso cortical leva em media 120 dias 
para completar o ciclo. 


Mineralizagao do osso 

Apos ocorrer a formagao da matriz ossea, essa matriz precisa ser mineralizada. Os 
proprios osteoblastos e osteoclastos sintetizam proteinas localmente que podem 
estimular ou inibir a mineralizagao daquele local. 

A mineralizagao depende muito da relagao entre o fosfato (Pi) e o pirofosfato 
inorganico (PPi). Quanto maior a relagao, maior a mineralizagao. O pirofosfato e urm 
molecula formada por dois fosfatos ligados covalentemente, sendo um inibidor da 
mineralizagao. Os bisfosfonatos sao moleculas estruturalmente muito parecidas com os 
PPi. Quando o fosforo serico cai, ocorre estimulo para aumento da FAL, que cliva c 
PPi emdois fosforos, os quais entramno intracelular e iniciam a mineralizagao. 

A mineralizagao nao e igual na placa de crescimento das criangas e no osso dos 
adultos. Na placa de crescimento, ha vesiculas que acumulam calcio e Pi para 
formarem o nucleo critico, que e o local onde se inicia a mineralizagao. A FAL 
aumenta a metabolizagao do PPi, degradando-o em fosforo inorganico e com isso 
aumentando a concentragao de fosforo em volta das vesiculas. Este Pi entra nessas 
vesiculas, inicializando a mineralizagao das placas de crescimento. A placa de 
crescimento e dividida em quatro camadas: zona de repouso (mais superficial), zona 
proliferativa, zona hipertrofica, zona mineralizada. Ja nos ossos corticais e trabeculares 
dos adultos, a mineralizagao e diferente. Nao ocorre a formagao de nucleo critico, e 
nos locais de remodelamento, os cristais de calcio e fosforo se depositam sobre a frente 
de mineralizagao. 

O tempo de mineraliza^ao (inicio da mineraliza^ao do colageno novo que foi 
sintetizado e calcificagao da frente de mineraliza^ao) e cerca de 15 dias (valor de 
referenda < 20 dias). Quando esse tempo para mineralizagao e maior que 100 dias, 
diz-se que o tempo de mineralizacao esta aumentado, o que cursa com aumento do 
rebordo osteoide nao mineralizado na microarquitetura do osso. Ocorre aumento 
inicialmente da extensao, e depois da espessura do rebordo osteoide. Quando essa 
espessura e maior de 15 mm, faz-se o diagnostico de osteomalacia (diagnostico 



histologico). 

As situates de aumento do remodelamento osseo, como hipertireoidismo ou 
hiperparatireoidismo, podemter um tempo de mineralizacao menor, de apenas 10 dias, 
enquanto situacoes de baixo remodelamento como hipotireoidismo ou uso de 
bisfosfonatos, podem demorar ate 1.000 dias para terminar de preencher a unidade de 
remodelagao. 

• Fatores que estimulam a mineralizacao: 

o FAL: degrada o PPi e forma dois fosfatos inorganicos, que entao entram nas 
celulas para comecar a primeira etapa da mineralizacao 
o TNAP1: enzima que degrada o PPi (convertendo-o em 2 Pi) e a osteopontina 
o PHOSPHO 1: tambem reduz a concentracao de PPi, mas de forma indireta. Caus 
aumento da atividade da TNAP1 e reduz a atividade das enzimas NPP1 i 
ANKH, responsaveis pela formagao e transporte do PPi para a matri: 
extracelular, respectivamente. Alem disso, a PHOSPHO 1 causa hidrolise d( 
compostos organicos que constituem o fosforo, liberando este fosforo para 
entrar no intracelular das vesiculas da matriz do osteoblasto 
o DMP1: gene importante para a regulagao dos osteocitos e homeostase do fosforc 

• Fatores que inibema mineralizacao: 

o PPi: se liga a residuos crescentes de hidroxiapatita, uma vez que tern carga 
negativa e atraem para si os minerais em crescimento, com isso inibindo o 
crescimento e o prosseguimento da mineralizacao, pois impedem a deposicao 
de mais cristais de hidroxiapatita sobre a matriz ossea. Alem disso, estimula a 
sintese da osteopontina, que tambem e uma inibidora da mineralizacao. E, por 
ultimo, ao manter uma relacao Pi/PPi adequada, inibe a acao da TNAP1 
prevenindo sua destruicao (a TNAP1 quebra o PPi em 2 Pi) e a destruicao d; 
osteopontina 

o Osteopontina (proteina nao colagenosa da matriz): e uma proteina altamente 
fosforilada, que tern carga negativa e atrai os Pi para si, inibindo a fosforilacao 
independente da acao da PPi. Ela tambem e degradada pela TNAP1. Sua sintese 
pelos osteoblastos e migracao para a matriz e estimulada por altas 
concentracoes de PPi no extracelular. Uma relacao alta Pi/PPi inibe a sintese di 
osteopontina 


o MEPE: gene importante na inibi^ao da mineraliza^ao ossea. 

A mineralizagao ocorre dentro dos osteoblastos. Ocorre acumulo de fosforo 
inorganico dentro de organelas dos osteoblastos, chamadas de vesiculas da matriz, 
aderidas a membrana. Este fosforo e obtido da captacao pelo sangue e da conversao de 
adenosina trifosfato (ATP) em adenosina difosfato (ADP) + Pi dentro da celula. Dentn 
dessas vesiculas, o Pi se liga ao calcio e forma cristais de hidroxiapatita. As vesiculas 
se rompem e liberam esses cristais para a matriz extracelular do osso, que ficam entre 
as fibrilas do colageno. Na matriz, esses cristais vao crescendo e se propagando. 

O PPi e sintetizado no intracelular (sintese estimulada pela proteina NPP1) e mign 
para a matriz extracelular, onde vai inibir a ligagao do calcio e do fosforo para 
formagao da hidroxiapatita. Essa migragao para o extracelular e permitida pela agao do 
transportador ANKH. A degrada^ao do PPi no extracelular e mediada pela enzirre 
TNAP, que se encontra na membrana externa dos osteoblastos. Portanto, a acao da 
TNAP e muito importante para degradar o PPi, e com isso permitir maior formagao d( 
pirofosfato e mineraliza^ao do osso. Alem disso, ao degradar o PPi, ela forma 2 Pi. 
Com isso, se mantem uma rela^ao Pi/PPi adequada na matriz extracelular para perrmtii 
a mineralizagao da matriz ossea daquele local. 

O pico de massa ossea (auge da mineralizagao) ocorre por volta dos 30 anos. 
Depois disso, comega a haver perda progressiva de massa ossea, principalmente de 
osso trabecular, que se acentua muito apos a menopausa. Essa perda ocorre 
inicialmente no osso trabecular, havendo verticalizagao das traves osseas, com perda 
das trabeculas horizontais e maior fragilidade. Na mulher, ocorre perda importante da 
conectividade das traves (com redugao do numero de trabeculas). No homem, ocorre 
afilamento das traves. Como a conectividade e muito mais importante do que a 
espessura individual de cada trave, esta diferenga causa prejuizo da resistencia do osso 
trabecular da mulher com relagao a do homem, mesmo se a densidade mineral ossea 
(DMO) for exatamente a mesma, apenas pela altera^ao da microarquitetura. Alen 
disso, no homem o endosteo e mais espesso (pela a^ao da testosterona, provavelmente), 
formando uma cortical mais espessa e, portanto, um osso mais resistente (o osso do 
homem tern diametro 40% maior do que o da mulher). A perda do osso cortical ocorre 
mais tardiamente, principalmente apos os 60 anos, sendo essa perda mais precoce na 
mulher, quando comparada com o homem. 


E importante que o individuo tenha atingido um bom pico de massa ossea, caso 
contrario o risco de fraturas futuras se torna maior. Deve-se sempre avaliar como foi o 
pico de massa ossea do paciente, incluindo principalmente dados sobre a puberdade, 
pois 25 a 50% do pico de massa ossea sao acumulados durante o estirao puberal, 
estimulado pelo estrogeno nessa faixa de idade. Durante o estirao de crescimento, as 
fraturas sao comuns, pois e uma fase em que esta havendo muita sintese ossea, sendo o 
colageno sintetizado muito mais rapidamente do que o tempo que leva para se 
completar a mineralizacao daquela matriz, de modo que durante o crescimento pode 
haver uma fase em que a cortical do osso fica um pouco mais fma e porosa, enquanto o 
osso esta crescendo, antes de atingir ainda o seu diametro final. Por isso, antes de 
adquirir o pico da mineralizacao, o osso acaba se tornando um pouco mais fragil e mais 
suscetivel as fraturas. 


Efeitos da menopausa sobre o osso 

Logo apos a menopausa, ocorre inicialmente uma perda ossea muito importante, pois a 
falta do estrogeno (E2) causa maior remodelamento osseo. O E2 e capaz de suprimir as 
unidades formadoras de osteoblastos e de osteoclastos, advindas da medula ossea. Na 
sua ausencia, ha um aumento importante da proliferacao dessas celulas e, 
consequentemente, do numero de unidades de remodelamento e da reabsorcao, com 
aumento do remodelamento osseo. Como a reabsorcao esta estimulada, tambem ha 
maior formacao ossea, afinal ambos estao acoplados, mas a formacao ocorre em menor 
grau e sem acompanhar a velocidade da reabsorcao. A queda brusca do E2 e, entao, o 
principal fator para a perda de DMO na mulher apos a menopausa. 

Inicialmente, ocorre perda muito importante do osso trabecular e, nos anos 
seguintes, comeca a perda de osso cortical. Depois de algum tempo, essa reabsorcao 
ossea se estabiliza e passa a ocorrer em menor velocidade, isso porque, com o 
afilamento da cortical, o mecanostato dessa regiao passa a sentir mais facilmente os 
estimulos mecanicos sobre aquele osso e, assim, ocorre uma compensacao, aumentando 
um pouco mais a formacao ossea e reduzindo o balanco negativo de osso nessa situacao 
(sendo esta a explicacao mais aceita atualmente). Nessa fase inicial de grande perda de 
osso trabecular, tem-se um aumento importante de CTX e elevacao mais discreta dos 
marcadores de formacao. 



Os efeitos da deficiencia estrogenica sao: 

• Aumento no numero de unidades de re model agao 

• Aumento no numero de precursores de osteoclastos e de osteoblastos 

• Aumento na meia-vida dos osteoclastos [reduz o fator de transformacao de 
crescimento beta (TGF-beta) e outras citocinas do osso que sao importantes para 
ativar a apoptose de osteoclastos] 

• Aumento da for mac ao e ativacao dos osteoclastos (por aumentar o RANKL e reduzii 
OPG) 

• Redugao do comprometimento das celulas progenitoras da medula ossea na linhagen 
osteoblastica 

• Meia-vida menor de osteoblastos e de osteocitos (maior apoptose) 

• Aumento do estresse oxidativo, com aumento dos radicais livres (E2 tern algum efeil 
antioxidante). 

Aparentemente, a elevagao do FSH tambempode ter efeito negativo sobre o osso 
aumentando a atividade dos osteoclastos e o remodelamento. Talvez a redugao da 
producao das inibinas A e B, que ocorre na menopausa, seja um fator prejudicial ao 
osso, pois estudos sugerem que as inibinas tenham agao supressiva sobre o 
desenvolvimento de osteoblastos e osteoclastos. 

Mulheres pos-menopausa tambem mostram maior secregao de PTH, por um 
hiperplasia de paratireoides que pode ocorrer nessa faixa etaria. Algumas hipoteses 
para explicar essa hiperplasia seriam a deficiencia de vitamina D (que e muito comum 
nessas mulheres) e a propria deficiencia estrogenica, causando redugao da absorgao 
intestinal de calcio e da reabsorgao tubular renal de calcio, tendendo a uma maior 
necessidade de PTH para manutengao da calcemia. Portanto, na menopausa comega c 
ocorrer um balango negativo de calcio no organismo (redugao da absorgao intestinal e 
aumento da calciuria), causando maior retirada de calcio do osso. 

No homem, a perda ossea esta muito mais relacionada com a redugao do estradiol 
biodisponivel do que a redugao da testosterona. O estrogenio determina 70% da perda 
de massa ossea, e a testosterona, os outros 30% que ocorrem no homem. No entanto, a 
testosterona tern uma importante agao em reduzir o risco de fratura por mecanismos nao 
esqueleticos, como aumento de forga muscular e redugao do risco de quedas. Como o 


homem geralmente nao tem essa queda abrupta hormonal com o envelhecimento, 
geralmente nao apresenta essa fase de perda de DMO trabecular muito rapida. A perda 
ossea no sexo masculino geralmente e em decorrencia apenas do envelhecimento 
celular e ocorre na mesma velocidade que nas mulheres na faixa de idade mais tardia, 
muitos anos apos a menopausa. 

Efeito do envelhecimento sobre o osso 

Com o envelhecimento, ocorre aumento da atividade da enzima 11-beta- 
hidroxiesteroide desidrogenase (11-beta-HSD) tipo 1, que converte a cortisona err 
cortisol dentro dos tecidos, aumentando o nivel de cortisol dentro do osso. No osso, 
esse hormonio age sobre as conexinas, destruindo-as e levando, portanto, a morte de 
osteocitos, o que e um estimulo ao remodelamento local. 

Ocorre tambem maior produgao de especies reativas de oxigenio (ROS) pelc 
proprio envelhecimento celular. Essas ROS causam maior expressao da FOX (forkhead 
box), que consiste em uma familia de fatores de transcricao que ajudam a combater o 
estresse oxidativo (por elevagao da superoxido dismutase, SOD), mas que tamben: 
competem com a betacatenina. Ao competir com a betacatenina, bloqueiam a inibigao 
que ela exerce sobre a esclerostina, a qual continua inibindo a via WnT e, assim, 
reduzindo a formagao de osteoblastos. Ou seja, o envelhecimento vai cursar com 
redugao principalmente da formagao ossea. Alem disso, a FOX tambem causa ativagac 
de enzimas que promovem a diferenciagao das celulas progenitoras mesenquimais da 
medula ossea em celulas adiposas, em vez de osteoblastos, alem de aumentar a 
apoptose de osteoblastos e de osteocitos. 

O envelhecimento cursa ainda com aumento de SIRT-1, que e um gene relacionado 
com a redugao da formagao ossea e aumento da reabsorgao. 

Portanto, percebe-se que ha fatores relacionados com perda de massa ossea que 
ocorrem no envelhecimento independentemente da privacao hormonal. A partir dos 65 
anos, comega a perda de osso cortical, sendo esta o motivo do aumento do risco de 
fraturas apos essa faixa etaria, ja que a zona cortical da mais resistencia ao osso (a 
zona trabecular tem a maior area, mas a cortical tem maior massa ossea). Ha 
reabsorgao do endosteo do osso cortical e deposigao de osso no periosteo. Desse 
modo, ha aumento no diametro do osso em cerca de 15% com o envelhecimento (em 



homens e mulheres), na tentativa de manter a resistencia apesar da queda importante de 
DMO. A cortical se torna porotica, commenor densidade e menos resistente. 

A qualidade do osso tambem piora muito com o envelhecimento. Pessoas com a 
mesma DMO tern risco de fratura bemmaior se foremmais idosas. Nao so pelas quedas 
mais frequentes (em parte decorrente de menor forga muscular, diminuigao da acuidade 
visual, maior risco de tonturas e vertigem), mas tambem pela qualidade da matriz ossea. 
O colageno tipo 1, por exemplo, com o envelhecimento, se torna menos resistente e 
ocorre alteragao na microarquitetura do osso, ha mais microdanos, microfraturas e 
perda de osteocitos, o que reduz o reparo dos microdanos que ocorrem dentro da 
arquitetura do osso). 

Alguns fatores que contribuem para perda de osso com o envelhecimento: deficit 
hormonal, excesso de sintese e de sensibilidade aos glicocorticoides, aumento da 11- 
beta-HSDl, menor reabsorgao tubular renal de calcio, menor absorgao intestinal de 
calcio, menor sintese renal de calcitriol, menor sintese cutanea de vitamina D, maior 
risco de hiperparatireoidismo secundario com hiperplasia de paratireoides, sarcopenia, 
menos forga e menor atividade muscular, acumulo de ROS e menos formagao de 
osteoblastos. 


Efeitos do diabetes sobre o osso 

O diabetes melito descompensado causa aumento na formagao de ROS. A 
hiperglicemia, a resistencia a insulina e a dislipidemia aterogenica, com aumento de 
acidos graxos livres (AGL), sao causas de aumento de ROS no diabetes melito. Esse 
radicais ativam a formagao de FOX, que, conforme explicado anteriormente, cursan 
com inibigao da via WnT e redugao da osteoblastogenese. Ocorre tambem maior 
atividade dos receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPARy), reduzindo 
a formagao dos osteoblastos e aumentando a apoptose de osteoblastos e osteocitos. Ou 
seja, o diabetes melito acaba por reduzir a formagao ossea, da mesma maneira que 
ocorre com o envelhecimento celular. As celulas mesenquimais da medula ossea 
passam a se comprometer entao com a geragao de celulas adiposas, em vez de gerarem 
osteoblastos. 

No diabetes melito, portanto, geralmente ocorre uma osteoporose de baixa 
remodelagao (redugao de osteoblastos e osteocitos), em decorrencia da grande 



quantidade de ROS, com marcadores de formagao (FAL, osteocalcina, P1NP 
geralmente baixos. Os compostos avangados de glicosilagao (AGE), que estac 
aumentados no diabetes melito, podem se ligar as proteinas de matriz, como o colageno, 
reduzindo tambem a sua qualidade e a sua resistencia, de modo a piorar a qualidade do 
osso do diabetes melito, mesmo em vigencia da mesma DMO. 

O uso de agonistas do PPARy no DM, como a pioglitazona, pode tambem aumentai 
o recrutamento das celulas mesenquimais da medula ossea para originarem celulas 
adiposas, alem de aumentarem a apoptose de osteoblastos e osteocitos, e serem, 
portanto, um fator de risco adicional para a redugao da massa ossea no diabetes melito 
(a propria redugao da betacatenina tambem ja e um fator de estimulo aos PPARy). Os 
PPARy ativados tambem sao inibidores da acao da betacatenina, constituindo um 
reforgo positivo. 


Efeito do uso de corticoide 

Pacientes que iniciam uso de corticoides evoluem com grande aumento da reabsorgao 
ossea, com queda importante da DMO nos seis primeiros meses de uso da medicagao. 
Isso decorre do aumento da meia-vida dos osteoclastos. Posteriormente, tem-se perda 
menor, mais lenta e progressiva, em fiingao de menor formagao ossea. Inicialmente, 
entao, ocorre um aumento do CTX (demonstrando maior reabsorgao), seguido de uma 
reducao dos marcadores de formagao ossea. 

Com o uso de corticoides ocorre importante fragilidade ossea independente da 
DMO, dependente de mudangas microestruturais, como a morte de osteocitos 
(corticoides destroem as conexinas), que pode cursar com fraturas no primeiro ano de 
uso da medicagao, mesmo com DMO razoavel (por piora na qualidade do osso, uma 
vez que a morte dos osteocitos aumenta a fragilidade do osso). Quando a perda de 
massa ossea se estabiliza e se torna mais lenta, o risco de fratura se torna mais 
compativel com a DMO. 

No inicio, a perda de DMO chega a 6 a 12% no primeiro ano, e depois se estabilizE 
em cerca de 3% ao ano. Como 75% das fraturas ocorrem nos primeiros 3 meses de 
tratamento, antes mesmo de ocorrer queda da DMO, fica claro que ha uma fragilidade 
ossea muito importante nessa fase, independentemente da DMO, e provavelmente en 



decorrencia da grande quantidade de apoptose de osteocitos, reduzindo muito a 
resistencia do osso. 

A principal a$ao dos glicocorticoides no osso e a inibi^ao sobre a replicagao, a 
diferenciagao e o fiincionamento dos osteoblastos e osteocitos. Alem disso, aumentam 
tambem a apoptose dessas celulas (via desarranjo das integrinas e conexinas dos 
osteocitos, redugao da angiogenese e da hidratagao no osso). As celulas precursoras 
mesenquimais da medula ossea sao desviadas para produgao de celulas adiposas. 
Ocorre tambem, em menor proporgao, maior osteoclastogenese (ha aumento de RANKI 
e redugao de OPG, estendendo a meia-vida dos osteoclastos), estimulando, portanto. 
um pouco a reabsorgao. Os glicocorticoides, entao, agem reduzindo a forma^ao ossea 
em primeira instancia. E um osso de baixa remodelagao, sendo a redugao da formagao 
mais importante do que o aumento da reabsorcao. Os marcadores de turnover osseo 
geralmente nao estao tao aumentados. 

Os corticoides reduzem o fluxo sanguineo no osso, diminuindo a hidratacao 
(geralmente 25% do osso e composto por agua, o que e muito importante para que esse 
tenha resistencia elastica e resiliencia), a qualidade, a oxigenagao e a chegada de 
celulas mesenquimais precursoras de osteoblastos e de osteoclastos para recompor os 
locais de microfraturas. 

Alem disso, o corticoide reduz a absorgao intestinal de calcio e fosforo e piora a 
forga muscular (sarcopenia). Para se avaliar sarcopenia, pode-se solicitar 
densitometria de corpo inteiro e avaliar a massa magra (musculo) dos quatro membros 
dividida pela altura ao quadrado, sendo considerada sarcopenia quando for inferior a 5 
em mulheres ou menor que 7 para homens. 

Ha grande suscetibilidade individual quanto aos efeitos de uma mesma dose de 
corticoide sobre o osso de pessoas diferentes, conforme a atividade da 11-beta-HSDl 
de cada pessoa (emidosos, a atividade e maior). 

Apesar de os bisfosfonatos atuarem principalmente na inibigao dos osteoclastos, 
que nao sao os principais causadores da osteoporose com o uso de corticoides, eles 
reduzem o risco de fratura nesses casos, provavelmente por terem agao direta tambem 
nos osteocitos, protegendo suas conexinas e evitando sua apoptose. Seu uso deve ser 
indicado considerando-se o tempo e a dose programada de uso de corticoides, a doenga 
de base do paciente, as condigoes osseas atuais e outros fatores de risco. Caso se opte 



pelo uso de bisfosfonato para profilaxia, ele deve ser mantido enquanto o corticoide for 
usado, sempausas. O uso de PTH recombinante seria o mais indicado nesses casos, y 
que age de maneira anabolica, aumentando a osteoblastogenese e, portanto, a for mac ao 
ossea, que e o principal problema osseo nos usuarios de corticoide. O maior fator 
limitante e o alto custo atual deste tipo de medicamento. 
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Osteoporose 


Definigao 

A osteoporose e uma doenga osteometabolica muito prevalente, que cursa com redugao 
da massa ossea (com T-escore inferior a -2,5) e desorganizagao da microestrutura do 
osso (ma qualidade vista na histomorfometria), causando rcducao da resistencia do 
osso e maior fragilidade ossea e aumentando o risco de fraturas. 


Diagnostico densitometrico 

Para homens e mulheres com mais de 50 anos ou mulheres pos-menopausa: usa-se o T- 
escore, que compara a pessoa com um banco de dados de uma populagao de mulheres 
jovens caucasianas durante o pico de massa ossea, entre 20 e 29 anos: 

• T-escore < -2,5: osteoporose 

• T-escore < -1: osteopenia 

• T-escore > -1: normal. 

Para homens e mulheres com menos de 50 anos e em pre-menopausa: usa-se o Z- 
escore, que compara a pessoa com um banco de dados de pessoas de mesmo sexo e 
idade do paciente. Neste caso, nao se fala em osteoporose, mas sim em baixa massa 
ossea: 

• Z-escore < -2: baixa massa ossea 

• Z-escore > -2: normal. 

Outros achados que tambem indicam a presenga de osteoporose: fraturas de 
fragilidade (diagnostico de osteoporose estabelecida, independentemente da densidade 
mineral ossea (DMO), mesmo que o T-escore seja maior que -2,5) e presenga de 



verticalizagao do osso trabecular das vertebras vista na radiografia. Fratura de 
fragilidade e aquela que ocorre espontaneamente ou por resultado de trauma rmnimo 
que nao provocaria fratura normalmente (p. ex., queda da propria altura). Ocorre 
principalmente em coluna vertebral, colo de femur, radio distal e umero, mas outros 
ossos tambempodem ser acometidos. 

Para a popula^ao idosa, prefere-se a avalia^ao do femur proximal, por ser mais 
preditiva de fratura de colo do femur do que a avalia^ao da coluna lombar (a DMO de 
cada local prediz melhor o risco de fratura daquele local especificamente), alem de ser 
muito comum a presenca de artrose e artrite de coluna, atrapalhando a avaliacao desse 
local nos idosos. No entanto, a coluna e o local que geralmente mais responde ao 
tratamento estabelecido (por ser composta principalmente de osso trabecular, no qual 
os bisfosfonatos se ligam com maior facilidade). 


Anamnese do paciente 

• Avalia-se como foi o pico de massa ossea: 

o Ingestao de calcio na infancia e na adolescencia 
o Exposigao solar na epoca 
o Atividade fisica na epoca 
o Cor da pele 

o Peso e crescimento na epoca (se atingiu a estatura-alvo) 
o Idade da menarca 

o Historia familiar de osteoporose (e o fator mais importante, pois 70% da massa 
ossea e determinada geneticamente) 

• Avalia-se na atualidade: ingesta de calcio e de sal, expos^ao solar, atividade fisica 
indice de massa corporal (IMC), perda de peso recente, cor da pele 

• Idade da menopausa, se a paciente se submeteu a terapia de reposi^ao hormonal e pc 
quanto tempo 

• Outros fatores de risco: 

o Tabagismo (efeito antiestrogenico, pois aumenta a metaboliza^ao do estradiol, 
alem de causar menopausa precoce) 
o Etilismo 


o Uso de corticoides, anticonvulsivantes, anticoagulantes, quimioterapicos, 
inibidores de aromatase ou analogos de hormonio liberador de gonadotrofina 
(GnRH): 

■ Corticoterapia por > 3 meses aumenta em 7 vezes o risco de fratura de quadr 
e 17 vezes o risco de fratura de coluna 

o Doen^as sistemicas: doen^a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doenga; 
inflamatorias intestinais, doengas disabsortivas, cirurgia bariatrica ou ressec^ao 
intestinal, artrite reumatoide, lupus, insuficiencia renal cronica, hepatopatias, 
transplantados, acidose metabolica, hemocromatose, fibrose cistica, 
insuficiencia adrenal, diabetes, tireoidopatias, hiperparatireoidismo, 
hipogonadismo - sindromes de Turner, de Klinefelter, pan-hipopituitarismo, 
anorexia nervosa, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, acromegalia etc. 
o Imobilizacao prolongada 

Historia pessoal de fraturas de fragilidade apos os 40 anos (colo de lemur, coluna 
toracica ou lombar, antebraco e umero). Atengao: fraturas traumaticas e fraturas na 
infancia nao indicam se tratar de paciente com osteoporose, por isso devem ser 
consideradas apenas as fraturas de fragilidade. Considera-se que o osso durante o 
periodo de crescimento tern maior fragilidade e predisposigao a fraturas, pois esta 
crescendo e sendo mineralizado, e como a mineralizagao do osteoide formado leva 
3 meses para acontecer, nesse intervalo o osso nao esta suficientemente 
mineralizado e por isso se encontra mais fragil. A presenga de historia pessoal de 
fratura de fragilidade aumenta o risco de nova fratura em 2 a 8 vezes, sendo este o 
principal fator de risco para fratura, independentemente da DMO 
Historia de perda estatural > 3 cm (medir a altura nas consultas para avaliar se aind; 
esta havendo perdas) 

Historia familiar de osteoporose 

Historia familiar de fratura de quadril (aumenta o risco relativo de fratura em 1,2 a ^ 
Avaliar risco de quedas: 
o Acuidade visual 
o Equilibrio, tonturas 

o Deambulagao, caracteristicas da marcha, necessidade de apoio, incoordenagao 
motora, abasia, assimetria corporal, neuropatias, miopatias, sequelas motoras 


de acidente vascular cerebral (AVC), fraqueza muscular 
o Quedas recentes (os geriatras consideram que uma queda a cada 6 meses e 
aceitavel; mais que isso deve ser considerado como fator de risco adicional) 
o Uso de medicares que possam causar seda^ao, tonturas ou hipotensao postural 
(diureticos, benzodiazepinicos, sedativos, ansioliticos) 
o Incontinencia urinaria 
o Deficiencia de vitamina D. 


Fatores que aumentam o risco de fraturas 

Estresse mecanico. O mecanismo da queda (altura, diregao, magnitude, carga) e um 
importante fator determinante do risco de fratura. Uma queda lateral traz maior risco de 
fraturar o femur do que uma queda para frente ou para tras, por exemplo. 
Principalmente se o paciente nao tiver coxim gorduroso suficiente para amortecer a 
queda. 

Resistencia do osso. Depende do seu tamanho, comprimento, diametro, forma, 
arquitetura, quantidade de mineral, qualidade da matriz e composigao da matriz. O 
comprimento do eixo do colo do femur e muito importante para determinar o risco de 
fratura do colo. Quanto mais comprido, maior o risco, e valores acima de 12 cm de 
comprimento sao considerados fatores de risco. Ja o diametro do colo do femur e fator 
protetor. Quanto maior o diametro, maior a resistencia do osso (com a idade, aumenta- 
se o diametro dos ossos como uma tentativa de manter a resistencia, ja que caem a 
DMO e a espessura cortical). Quanto mais espessa a cortical, mais a resistencia se 
elevara a quarta potencia. Uma fratura vertebral ocorre com maior risco em mulheres 
de tamanho menor, pois estas tern menor area vertebral, e assim o impacto sobre a 
vertebra sera maior, ja que a area e menor, causando maior risco de fratura. Ja a fratura 
de colo de femur ocorre mais em mulheres de tamanho maior, que tern o colo do femur 
mais longo. 

Qualidade do osso. Microarquitetura do osso, diregao e conectividade entre as 
trabeculas, numero de trabeculas, espessura, distancia entre elas, qualidade do 
colageno e da matriz, propriedades dos materiais constituintes. A conectividade entre 
as trabeculas e mais importante que o diametro de cada uma delas, e e importante que 
elas estejamem varias diregoes, e nao apenas verticalizadas, o que aumenta o risco de 


fratura. As trabeculas horizontais sao muito importantes para manter a resistencia. A 
verticalizagao das trabeculas vistas na radiografia e um sinal de osteoporose. 
Quantidade de mineral no osso. Avaliada pela DMO. O risco de fratura dobra 
para cada desvio padrao que se perde na DMO, em media. 

Idade. Acima de 65 anos emmulheres e mais de 70 anos emhomens. O risco de fratura 
aumenta muito apos os 65 anos, por isso os bisfosfonatos acabam sendo muito mais 
indicados na popula^ao nessa faixa etaria. Pacientes mais novos tern o risco de fratura 
menor, mesmo coma mesma DMO. Cada envelhecimento de 10 anos acima dos 50 anos 
causa incremento no risco de fraturas equivalente a uma perda de 1 ponto no T-escore 
(ou seja, o risco de fraturas fica duas vezes maior). 

Sexo feminino. Mulheres tern maior risco que homens. 

Corticoterapia sistemica. Em dose equivalente ou maior que prednisona 5 mg/dia 
durante pelo menos 3 meses causa aumento no risco de fratura independente da DMO. 

FRAX 

O FRAX e um escore que indica o risco de fratura de colo de femur e o risco de fratun 
osteoporotica maior (coluna, quadril, antebrago ou umero) nos proximos 10 anos, em 
pessoa fora de tratamento. Esse escore leva em considera^ao: pais, idade, sexo, peso, 
altura, antecedente pessoal de fratura, antecedente de fratura de quadril em parente em 
primeiro grau, tabagismo atual, uso de glicocorticoides, presenca de artrite reumatoide, 
osteoporose de causa secundaria (DPOC, hipogonadismo nao tratado, imobilidade 
prolongada, transplantados, diabetes tipo 1, hipertireoidismo, doen^as intestinais, 
cirrose), etilismo, sendo opcional colocar ou nao o valor da DMO do colo do femu? 
para o calculo do risco. O FRAX nao considera o risco de quedas. Ja ha o FRAX coi 
dados da populagao brasileira, disponivel em: http://www.shef.ac.uk/FRAX/. 

Um risco de fratura maior osteoporotica maior que 20% ou risco de fratura de 
quadril maior que 3% em 10 anos pelo FRAX e considerado umalto risco de fraturas, e 
em alguns paises, como nos EUA, indica-se o uso de bisfosfonatos com base no valoi 
desse escore. Na Europa e no Brasil, a tendencia e considerar a presenca de outros 
fatores de risco, alem do resultado do FRAX para avaliar se sera indicado ou nao o use 
de bisfosfonatos. 


Exames complementares 

• Hemograma, velocidade de hemossedimentagao (VHS) 

• Perfil do calcio completo (calcio total e ionico, fosforo, calciuria 24 h, magnesio) 

• Albumina 

• Vitamina D, paratormonio (PTH) 

• Fungao renal e hepatica [creatinina, ureia, transaminase oxaloacetica (TGO) or 
aspartato aminotransferase (AST), transaminase glutamico-piruvica (TGP) 01 
alanina aminotransferase (ALT)] 

• Fosfatase alcalina (FAL) para diagnostico diferencial com osteomalacia - se a FAL 
estiver alta, dosam-se tambem bilirrubinas e gamaglutamil transferase (GGT) para 
avaliar se pode ser fra^ao hepatica da FAL, que geralmente corresponde a 70% de 
toda a FAL dosada 

• Hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina livre (T41) 

• Testosterona total, hormonio luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante (FSH) 
para todo homem com osteoporose (em casos de hipogonadismo, indica-se a 
reposigao) 

• Eletroforese de proteinas, para excluir mieloma multiplo, que pode se confundir con 
osteoporose. Nao e um exame obrigatorio para todos os casos, mas deve ser 
considerado 

• Marcadores de turnover osseo: nao sao exames obrigatorios, mas ajudam a avaliar 
como esta o remodelamento osseo e qual e o tipo de medicamento mais indicado em 
cada caso. Marcadores de reabsorgao elevados aumentam em 2 vezes o risco de 
fraturas 

• Radiografia de coluna toracica e lombar: deve-se avaliar se ha alguma ffatura por 
achatamento vertebral, caracterizada pela redugao de mais de 20% na altura da 
vertebra, quando comparada a altura de uma vertebra sadia adjacente, podendo ser 
na parte anterior, media ou posterior da vertebra. Obs.: fraturas cervicais nao 
caracterizam fraturas por fragilidade 

• Outros exames (avalia-se caso a caso): cortisol, prolactina, antiendomisio etc. 
Avaliam-se outras doengas suspeitas, conforme queixas clinicas e avaliagao fisica 
do paciente. 


As causas secundarias sao responsaveis por 40% dos casos de osteoporose em 
homens e por 20% em mulheres. Elas incluem doengas geneticas, osteogenese 
imperfeita, hipogonadismo nao tratado, sindrome de Turner ou Klinefelter, 
hipertireoidismo, sindrome de Cushing, prolactinoma, acromegalia (apenas nos casos 
associados a hipogonadismo pelo efeito compressivo hipofisario, caso contrario a 
acromegalia e protetora, porque aumenta o fator de crescimento semelhante a insulina 
tipo 1 [IGF-1], que tern efeito positivo sobre o osso), insuficiencia adrenal, 
hiperparatireoidismo, doengas disabsortivas, anorexia nervosa, deficiencias 
nutricionais, hepatopatias, nefropatias, diabetes [pelo mecanismo do envelhecimento, 
alem de aumentar as especies reativas de oxigenio e assim aumentar FOX (forkhead 
box), que compete com a betacatenina, reduzindo a inibigao sobre a esclerostina e a 
formagao ossea], hipercalciuria idiopatica, medicamentos, como corticoides e 
anticonvulsivantes, tabagismo, etilismo, imobilidade, artrite reumatoide, DPOC e 
doengas inflamatorias cronicas. 

Ainda que a dosagem dos marcadores de turnover osseo ajude muito na 
estratificacao de risco de tfaturas, escolha do tratamento, quantificacao da aderencia e 
de resposta ao tratamento da osteoporose, na pratica, ate hoje ainda nao existem 
comprovagoes cientificas em estudos que realmente indiquem que essa dosagem e 
necessaria, e muito menos com que periodicidade ela deve ser repetida. E ainda nao se 
recomenda que o tipo de tratamento escolhido seja baseado no resultado desses 
marcadores, uma vez que os estudos tern mostrado bons resultados com o tratamento da 
osteoporose independentemente dos valores basais desses marcadores. Portanto, apesar 
de na pratica ja serem bastante realizados, a rigor eles ainda nao tiveram o seu real 
papel estabelecido ate o momenta. 

Tratamento 

O tratamento da osteoporose nao e consensual, devendo-se avaliar, caso a caso, quais 
pacientes se beneficiarao das medicares. Geralmente, para todos os pacientes deve-se 
otimizar a ingesta de calcio e o nivel serico da vitamina D, orientar atividade fisica de 
resistencia, se possivel (caso contrario, pode-se tentar fisioterapia, hidroginastica, tai 
chi chuan, ou outros tipos de atividade fisica mais leves e com menos impacto caso o 
paciente nao tenha a capacidade de realizar atividade fisica de impacto como a 



musculagao), desaconselhar tabagismo, etilismo e fatores de risco adicionais, orientar 
medidas para redu^ao do risco de quedas. Para pacientes selecionados, deve-se 
tambem indicar terapias antirreabsortivas ou que estimulam a for mac ao ossea, como 
detalhado mais adiante. 

■ Calcio 

A ingestao de calcio deve ser idealmente via alimentar. Em caso de contraindicagao, 
como hiperfosfatemia, ou o paciente nao possa ou nao consiga ingerir leite e derivados 
suficientes por algum motivo, como alergias ou intolerancias, deve-se suplementar a 
dieta com comprimidos de calcio. A suplementagao deve ser sempre acompanhada com 
dosagens de calcio serico, PTH e calciuria de 24 h. A calciuria ajuda a monitorar se a 
ingesta esta suficiente ou ate excessiva. O ideal e manter a calciuria em 2 a 4 mg de 
calciuria/kg/dia, devendo ser < 200 mg/24 h para pacientes com historico de 
neffolitiase por calculos de calcio. Orienta-se tambem uma dieta hipossodica para 
evitar perda renal do calcio. A ingesta recomendada diaria de calcio e: 

1.300 mg/dia entre 9 e 18 anos, emgravidez e lactagao 

• 1.000 mg/dia adultos ate 70 anos 

1.200 mg/dia mulheres pos-menopausa (> 50 anos) e idosos > 70 anos. 

As opgoes para suplementagao de calcio sao: 

• Carbonato de calcio - 40% de calcio elementar (1.250 mg de carbonato de calcio te 
500 mg de calcio elementar): essa forma de suplemento depende da acidez gastrica 
para absorgao, portanto deve ser ingerido na hora das refei^oes. Nosso organismo 
so absorve no maximo 1 g de calcio elementar por refei^ao, portanto nao se deve 
ofertar mais que isso em uma so administragao. Sempre se deve preferir iniciar a 
suplementagao no jantar, pois a reabsorgao ossea costuma ser maior a noite, quando 
o PTH e um pouco mais elevado. Se necessario, deve ser associada ao almo^o e 
por ultimo, ao cafe da manha, pois e a hora em que geralmente ja ha alguma 
ingestao de calcio na forma de leite ou derivados. Apresentagoes comerciais: oral 
(Oscal, Caltrate, Calcitraif), mastigaveis (Calsan, Calde, Inellard®), efervescentes 
(Caltrate®), empo (saches ou manipulagao) 

• Citrato de calcio - 21% de calcio elementar (950 mg = 200 mg de calcio elementar) 


nao depende da acidez para absorgao, por isso pode ser tornado a qualquer horario 
do dia, independente das refeigoes. E um pouco mais caro. Apresentagao 
comercial: miocalven (cada sache de 4 g tem 500 mg de calcio elementar) 

• Lactobionato + gliconato de calcio (efervescente): tambem nao depende da acidez 
gastrica para absorgao, portanto pode ser ingerido a qualquer momento do dia. Sua 
absorgao intestinal e melhor que a do carbonato e pior que a do citrato de calcio. 
Apresentagao comercial: Calcium Sandoz F® (500 mg de calcio elementar por 
comprimido ou sache) e Calcium Sandoz FF® (1.000 mg de calcio elementar por 
comprimido ou sache). 

■ Vitamina D 

Deve-se manter a vitamina D com nivel serico maior que 30 ng/irf. Se ja houver 
exposigao solar suficiente do paciente, pode nao ser necessaria a sua suplementa^ao. 
Na maioria das pessoas essa reposigao e necessaria. Teoricamente, a dose de 800 
unidades internacionais (UI)/dia pode ser prescrita para qualquer pessoa mesmo sen: 
dosagem previa do nivel serico de vitamina D, pois a necessidade diaria basal costuma 
ser entre 800 e 1.000 UI. Reposigoes maiores precisam ser baseadas no nivel serico. 
Geralmente, a reposigao e feita com 1.000 a 2.000 Ul/dia. Em casos em que o nivei 
serico e muito baixo ou o paciente ja esteja cursando com hiperparatireoidismo 
secundario a deficiencia de vitamina D, pode-se repor doses maiores como 25 a 50 mil 
UEsemana por 4 a 8 semanas, com reavalia^ao apos 3 meses de reposi^ao. Apos atingir 
o alvo, mantem-se uma dose de manutengao de 800 a 1.000 Ul/dia. As formas de 
apresentagao sao: 

• Gotas (Addera D3®, Depura®, outros nomes comerciais) 

• Comprimidos (Addera®, comprimidos de 1.000 UI, 7.000 e 50.000 UI; Dos! 5 , 
comprimidos de 1.000 UI; entre varias outras marcas disponiveis no mercado 
atualmente) 

• Comprimidos manipulados. 

■ Bisfosfonatos 

A introdu^ao ou nao do bisfosfonato deve ser avaliada caso a caso. Os americanos 
indicam bisfosfonato para qualquer pessoa com T-escore < -2,5 ou FRAX > 3% err 


colo de temur ou > 20% de fratura osteoporotica maior. Ja os europeus e canadenses 
avaliam caso a caso, como deve-se fazer aqui no Brasil, conforme o risco de fratura de 
cada individuo nas circunstancias atuais. 

Antes de iniciar o uso de bisfosfonato, deve-se sempre normalizar a vitamina D. 
pois sua deficiencia pode causar aumento de PTH, que, por sua vez, vai atrapalhar a 
agao do bisfosfonato. 

A absorgao dos bisfosfonatos e muito pequena (< 1%). Ocorre emtodo o intestino, 
mas principalmente na sua porgao proximal. A absorgao se torna parcialmente 
comprometida em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Para otimizar essa 
pequena absorgao, a medicagao deve ser ingerida sempre em jejum, com agua, e 30 a 
60 min antes de se alimentar e de tomar outros medicamentos. Apos ingerir o 
medicamento, o paciente deve permanecer em posigao ortostatica por, pelo menos, 30 
min para evitar refluxo e lesao esofagica. 

Apos serem absorvidos, os bisfosfonatos vao para a circulagao e se ligam no osso, 
onde tern bastante tropismo. Eles se ligam nos cristais de hidroxiapatita da superficie 
ossea, particularmente nas regioes onde estiver havendo remodelamento osseo ativo. 
As regioes do osso mais vascularizadas sao a zona trabecular, pois e onde ha maior 
area e maior quantidade de vasos. Por isso, eles chegamprimeiro, e principalmente, na 
zona trabecular e se distribuem em menor quantidade para a zona cortical. 

Em media, 1/3 a 2/3 da dose absorvida do bisfosfonato fica ligada ao osso, sendo o 
restante eliminado inalterado na urina nas proximas horas apos a sua administragao. O 
grau de retengao do bisfosfonato no esqueleto dependera do grau de turnover osseo 
naquele momenta (maior fixagao no osso com remodelamento mais aumentado) e da 
afmidade do bisfosfonato pelo cristal de hidroxiapatita. Geralmente, fica ligado no osso 
por muitos meses/anos, mesmo depois que o tratamento foi suspenso, garantindo ainda 
um efeito antifratura por, pelo menos, 1 a 2 anos apos a suspensao do medicamento (ou 
por tempo ate maior, se a afmidade do bisfosfonato pelo osso for muito grande). 

Quando esta havendo reabsorgao ossea, o pH do osso naquele local fica mais 
acido, e isso faz com que o bisfosfonato se dissocie do cristal de hidroxiapatita e se 
dissolva na matriz. Entao ele e endocitado pelo osteoclasto junto com o resto da matriz, 
e segue ate o citoplasma do osteoclasto, de onde se direciona para os peroxissomos, 
nos quais exercera sua agao (no meio intracelular). 



A molecula dos bisfosfonatos e composta por um carbono ligado a dois fosfatos e a 
dois radicals (R1 e R2). O radical R1 determina a afinidade do bisfosfonato pelo ossc 
(a forga de ligagao entre eles). Essa afinidade depende tambem do potencial zeta, que e 
a capacidade do medicamento de ficar como um dipolo. Esse potencial e determinado 
pela carga eletrica de ambos radicals. A superficie ossea tem carga positiva e o 
bisfosfonato, carga negativa na regiao fosfato e carga positiva nos radicals. Se ele 
conseguir ficar como um dipolo, com uma extremidade negativa (para se ligar no osso), 
e outra extremidade bastante positiva (para atrair a ligagao de novas moleculas de 
bisfosfonato e conseguir saturar bem o osso), entao tera um alto potencial zeta e uma 
grande afinidade pelo osso. O risendronato e o bisfosfonato com menor carga positiva, 
por isso tem menor potencial zeta e se liga menos no osso, enquanto o alendronato, o 
ibandronato e o zoledronato tem carga bastante positiva, portanto um potencial zeta 
elevado e capacidade de ligar mais moleculas no osso. Por esse motivo, o alendronato 
pode ser usado em dose equivalente a do risendronato mesmo sendo menos potente, por 
ter um potencial zeta bem maior. 

O radical R1 determina tambem a afinidade do bisfosfonato para cada regiao do 
osso (trabecular ou cortical). Geralmente, todos os bisfosfonatos se ligambema regiao 
trabecular, pois e a regiao inicial onde esses medicamentos chegam. Mas nem todos tem 
a capacidade de, a partir dai, migrar e se fixar no osso cortical (p.ex., o ibandronato 
nao se liga bem ao osso cortical e, por isso, nao protege contra fratura de colo de 
femur). 

O radical R2 vai determinar a potencia dos bisfosfonatos em inibir a enzima do 
osteoclasto. Eles entram na via do mevalonato, que e a via de sintese do colesterol, e 
inibem a enzima farnesil pirofosfato sintase (FPPS), dos peroxissomos doe 
osteoclastos, e desse modo deixam de produzir metabolitos importantes para o 
fiincionamento dos osteoclastos, causando acumulo de precursores que culminam em 
apoptose dessas celulas. Ou seja, ocorre redugao da atividade de reabsorgao do osso e 
aceleragao da apoptose dos osteoclastos. Agem tambem sobre os osteocitos, 
protegendo as conexinas entre os axonios dos osteocitos, evitando assim a apoptose de 
osteocitos (pequeno efeito anabolico). No entanto, esse efeito protetor de osteocitos e 
independente da potencia da inibigao da FPPS e tambem da agao antiosteoclastica. E 
uma via que precisa ser estudada melhor. Por essa razao, os bisfosfonatos fiincionam 



tanto em osteoporose de alta remodel agao quanto de baixa rcmodclacao (neste ultimo 
caso, a resposta costuma ser menor, mas ela tambem ocorre, a exemplo do que se da na 
osteoporose causada pelo uso de corticoides, que geralmente e de baixa remodelagao e 
responde muito bem a esses medicamentos, provavelmente pela agao destes sobre os 
osteocitos). 

Sabe-se que o uso de bisfosfonato anterior ou concomitante ao inicio do uso de 
PTH recombinante atrapalha umpouco o efeito anabolizante do PTH, ja que dificulta ( 
remodelamento. Portanto, nao parece ser uma boa opgao de associagao de tratamento. 

Assim, com base nos diferentes graus de afmidade com o osso, potencial zeta e 
potencia na inibigao da FPPS, os bisfosfonatos podem ter algumas diferengas clinicae 
entre si: rapidez no tempo de agao para conferir protegao antifratura, locais de protegao 
antifratura (apenas vertebral ou vertebral e femoral), duracao do efeito, tempo de 
protegao apos descontinuidade do tratamento, posologia, via de administragao e alguns 
efeitos colaterais. 

Todos os bisfosfonatos sao eliminados de forma intacta por via renal (nao sao 
metabolizados no organismo), e pode haver toxicidade renal apos administragao por 
via intravenosa (IV) rapida (em< 15 min). Seuuso nao e recomendado se a clearance 
de creatinina (CICr) for < 30 a 35 rrf/min, por falta de evidencia clinica nessa 
populagao. 

Apresentagoes comerciais dos bisfosfonatos 

• Alendronato (Fosamax®): aprovado em 1995. Posologia diaria (10 mg) ou semanal ( 
mg). Comprovou reduzir todos os tipos de fratura (vertebral, nao vertebral e colo 
de femur). Aprovado para ambos os sexos, para profilaxia (metade da dose) e 
tratamento (dose plena) e para osteoporose por corticoides. Mostrou redugao de 
fratura apos 1 ano de uso 

• Ibandronato (Bonviva®): aprovado em2005. Posologia diaria (2,5 mg), mensal (150 
mg) ou IV trimestral (3 mg IV a cada 3 meses). Nao protege contra fratura de cole 
de lemur. Aprovado apenas para mulheres pos-menopausa (que tern maior perda em 
osso trabecular, no qual o medicamento atua), para profilaxia ou tratamento. Nao 
aprovado para homens nem para osteoporose por glicocorticoides. Conferiu 
protegao contra fratura apos 1,5 ano de uso 


• Risendronato (Actonel®): aprovado em2000. Posologia diaria (5 mg), semanal (35 
mg) oumensal (150 mg). Confere protegao contra qualquer tipo de fratura. Liberado 
tambem para homens e mulheres, para prevengao e tratamento, inclusive de 
osteoporose por glicocorticoide. Mostrou protegao ja aos 6 meses de uso 

• Pamidronato: ainda nao aprovado formalmente para tratamento de osteoporose, mas 
pratica ja utilizado algumas vezes. Disponivel apenas IV. Dose de 60 a 90 mg IV a 
cada 3 meses. Apesar de ser usado emvarias doen^as osteometabolicas de crian^as 
e de adultos, ainda nao foi realizado um grande estudo com poder suficiente para 
provar a eficacia desse medicamento no tratamento da osteoporose e, por isso, 
ainda nao foi formalmente aprovado para esse fim 

• Zoledronato (Aclasta®): aprovado para osteoporose em2007. Disponivel apenas IV 
Dose de 5 mg IV anual, infiisao em 15 min, diluido em 100 irf de soro fisiologico. 
Protege contra todos os tipos de fratura. Aprovado para tratamento (5 mg anual) ou 
prevengao (5 mg a cada 2 anos), para ambos os sexos, e para quern vai usar 
glicocorticoides por pelo menos 12 meses. Redugao comprovada de Ifatura ja aos 6 
meses de uso. 

Ranking de afinidade ao osso 

Zoledronato > Pamidronato > Alendronato > Ibandronato > Risendronato 

Quanto maior a afinidade, maior sera a for^a com que o bisfosfonato se ligara ao osso 
trabecular e maior a dificuldade com que chegara no osso cortical, distribuindo-se 
menos na profiindidade do osso. Por outro lado, quanto maior a afinidade, mais tempo 
ele permanecera no osso depois de interrompido o tratamento (e, portanto, as doses 
podemser mais espa^adas). 

Ranking de potencia dos bisfosfonatos na inibiqao enzimatica dos 
osteoclastos 

Zoledronato > Risendronato > Ibandronato > Alendronato > Pamidronato 

Efeitos colaterais dos bisfosfonatos 

• Intolerancia de trato gastrintestinal (dispepsia, epigastralgia, esofagite, refluxo, ulce 
gastrica). Sao as queixas mais comuns. Deve-se ficar emposRao ortostatica por 30 


a 60 min apos a ingestao oral da medicagao. Se necessario, pode-se associar 
inibidores de bomba de protons para reduzir esse tipo de sintomatologia, mas 
sempre em horarios diferentes de uso para nao inibir a absorgao do bisfosfonato. 
Pacientes com esofagite na endoscopia digestiva alta (EDA), mas sem repercussac 
clinica, podem continuar o medicamento. No entanto, a terapia deve ser suspensa, 
se houver sintomatologia. Nao ha comprovagao cientifica se o uso de bisfosfonato 
aumenta ou nao o risco de cancer de esofago, mas apenas de esofagite 
Mialgias, artralgias, mal-estar. Este efeito e dose-dependente e geralmente melhora 
quando se faz uso de posologia diaria em detrimento da semanal ou mensal 
Cefaleia 

Necrose asseptica de mandibula: muito rara, mas muito grave. E defmida por uma ar 
de osso exposto na regiao maxilofacial que nao cicatriza apos 8 semanas, em 
paciente em uso de bisfosfonato, que nao tenha sido submetido a radioterapia nessa 
regiao. Ocorre principalmente apos extragao dentaria ou procedimento 
odontologico mais invasivo, em pacientes com condigoes odontologicas precarias. 
Essa complicagao e mais frequente em pacientes oncologicos em uso de 
bisfosfonato IV em dose alta (> 10 vezes a dose usada para tratamento habitual de 
osteoporose) para metastases osseas ou para tratamento de hipercalcemia da 
malignidade. A necrose asseptica de mandibula ocorre muito raramente em 
pacientes que fazem uso de bisfosfonatos via oral e nas doses utilizadas para 
tratamento de osteoporose. O ideal e que os pacientes fag am tratamento dentario 
para ter certeza que estao com os dentes em boas condigoes antes de iniciarem o 
uso de bisfosfonatos em altas doses. Se for necessario fazer um implante, cirurgia 
dentaria ou algum procedimento mais invasivo dentario, o ideal e que este seja 
realizado antes de iniciar o tratamento com bisfosfonato, e aguardar pelo menos 6 
meses para introduzir a medicagao 

Fibrilagao atrial (FA): ha alguns casos descritos de FA apos bisfosfonato IV, mas 
ainda nao ha comprovagao de que realmente a FA seja um efeito colateral 
relacionado com o uso dessas medicagoes. Nao se observou aumento de 
mortalidade e nao foram descritos casos de FA com o medicamento por via oral. 
Ate o momenta nao ha nenhuma contraindicagao para o uso de bisfosfonato em 
pacientes de risco para FA, ate que a Food and Drug Administration (FDA) possi 
concluir se realmente ha ou nao esse aumento de risco 


Reagao de fase aguda, flu-like: pode acontecer apos uso dos bisfosfonatos IV, 
principalmente apos a primeira dose. Ocorrem mialgia, coriza, febre, cefaleia, mal- 
estar, dor ossea difiisa e fraqueza. A prevengao pode ser feita com dipirona ou 
paracetamol nos dias precedentes e apos a infusao. Ocorrem pela liberagao de 
citocinas inflamatorias [interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF 
alfa)] estimuladas pelo zoledronato 

Teratogenicidade: a paciente nao deve engravidar por ate 1 ano apos a interrupcao d 
tratamento 

Irite, uveite, esclerite, perisclerite (acometimento ocular - principalmente apos uso ] 
Toxicidade renal, se a administragao IV for rapida (a administrate ao deve ser efetuac 
em, no minimo, 15 min). Esta toxicidade e transitoria, com retorno da fun^ao renal 
basal posteriormente 

Hipocalcemia leve se a administragao IV for rapida 

Fraturas atipicas: fraturas de insuficiencia, provavelmente causadas pelo excesso de 
supressao do turnover osseo que ocorre em pacientes com uso cronico prolongado 
de bisfosfonatos. O resultado e uma matriz ossea de qualidade ruim, com acumulo 
de microfraturas que nao foram remodeladas, aumentando a tfagilidade do osso. Ha 
alguns relatos de caso desse tipo de fratura em pacientes usuarios de bisfosfonato 
por mais de 10 anos, com fraturas subtrocantericas e diafisarias em femur, muitas 
vezes bilaterais. Mas ainda nao ha comprovagao de causalidade entre esses casos, 
apenas de associa^ao (nao necessariamente causal ate o momento). Geralmente, as 
fraturas sao precedidas de prodromos, como dor na regiao da fratura, semanas a 
meses antes. A fratura e completa, transversal, sem trauma. O osso tern a cortical 
espessa, e a biopsia ossea desses pacientes mostra um osso com remodelamento 
extremamente suprimido, e os marcadores de turnover tambem suprimidos. O 
aparecimento desse tipo de fratura tern provocado a considera^ao de se fazer 
pausas {drug holliday) em pacientes em uso prolongado de bisfosfonato, para dar 
um descanso ao osso apos 5 a 10 anos de tratamento e, se necessario, retornar 
posteriormente ao tratamento, para evitar que o remodelamento se torne muito 
suprimido por tanto tempo. Aparentemente, a incidencia desse tipo de fratura gira 
em torno de 1:1.000 pacientes em uso prolongado de bisfosfonato/ano. E a 
incidencia de fraturas tipicas nesse mesmo grupo de pacientes esta em torno de 


16:1.000 pacientes/ano. Ou seja, parece que a protegao que os bisfosfonatos 
conferem contra as fraturas tlpicas e maior do que o risco que eles oferecem de 
fraturas atlpicas, de modo que o beneficio em se manter seu uso deve ser avaliado 
caso a caso, conforme o risco que aquele paciente tem de evoluir com fratura tipica 
ao longo do tempo 

• Aumento de PTH. O uso de bisfosfonato reduz a disponibilidade do calcio dos ossoi 
e isso pode cursar com aumento secundario de PTH. 

Contraindicagoes dos bisfosfonatos 

• Anormalidades esofagicas que dificultam o esvaziamento esofagico 

• Hipocalcemia 

• Gestantes e lactentes: risco de malformagoes osseas no feto, alemde hipocalcemia r 
mae e no feto 

• CICr < 35 a 30 mAmin: devido a falta de estudos garantindo a seguranca de uso ness 
populagao ate o momento. Nao e necessario fazer o ajuste da dose em estagios 
anteriores de insuficiencia renal cronica (IRC). 

Por muito tempo se questionou se o uso dos bisfosfonatos interferiria na 
consolidacao de fraturas, ja que reduzem o remodelamento local. No entanto, estudos 
mostram que na pratica isso nao ocorre, e so ocorreria com doses muito elevadas 
desses medicamentos. Ha inclusive alguns relatos sugerindo que eles possam ate 
melhorar a consolidagao de fraturas, talvez por causarem melhor estabilizagao do calo 
osseo. No entanto, alguns autores ainda recomendam que apos um quadro agudo de 
fratura, deva-se esperar no minimo 2 semanas para iniciar seu uso, para que isso nao 
atrapalhe a consolidagao ossea da fratura. 

Seguimento de pacientes em uso de bisfosfonatos 

• Deve-se avaliar a tolerancia medicamentosa (idealmente depois de 1 mes de uso do; 
bisfosfonatos) e os sintomas gastricos e intestinais 

• Aderencia 

• Avaliar a eficacia do tratamento por meio de: 

o Medidas de altura: valorizam-se perdas acima de 3 cm, e nestes casos sempre se 
deve fazer radiografias para diagnostico diferencial entre fratura vertebral por 


achatamento ou lesao de disco intervertebral, com perda dos espacos 
inter vertebrais 

o Radiografia de coluna toracica e lombar em busca de fraturas de coluna 
assintomaticas (nos tempos 0, 3, 5 e 10 anos de tratamento) 
o Densitometria ossea anual: deve-se avaliar perda importante de massa ossea. 
Valoriza-se mais a coluna, pois os bisfosfonatos agem principalmente em osso 
trabecular. Nao e preciso ocorrer ganho de DMO para se considerar a 
efetividade do tratamento, mas espera-se que pelo menos nao haja perda maior 
que 3% em coluna ou femur proximal ou acima de 5% em colo de femur 
o Marcadores osseos, se disponiveis - telopeptidio C-terminal (CTX) deve estar < 
0,2 ng/mf para indicar adequagao da aderencia, que a absorgao do medicamento 
esta sendo boa e o medicamento esta conseguindo bloquear o remodelamento 
osseo. Pode ser solicitado apos 3 meses do inicio da terapia com bisfosfonatos. 
Idealmente em3, 6, 12 meses. 

Geralmente se reavalia o tratamento apos 3 anos. Se o paciente mostrar boa 
resposta, ele pode ser prolongado ate 5 anos (que e o tempo de saturagao do osso por 
bisfosfonato) ou ser suspenso, em caso de interpretagao de que o risco de fratura e 
baixo naquele momenta. Apos 5 anos de tratamento faz-se nova avaliacao para decidir 
se o tratamento se estendera ou nao ate 7 a 10 anos. Geralmente, apos 10 anos de uso de 
bisfosfonato suspende-se o tratamento para dar um descanso ao osso {drug holliday ), 
voltar um pouco o remodelamento e conseguir renovar as trabeculas osseas. Em 
pacientes de risco muito alto, por exemplo, aqueles com fratura de fragilidade previa 
ou em uso de corticoides sistemicos com risco muito maior de nova fratura, o 
tratamento pode ser mantido indefmidamente, independentemente do tempo de uso do 
medicamento. Mas nao estando o paciente em risco tao alto, prefere-se suspender o 
tratamento apos 10 anos e entao continuar o seguimento, avaliando se sera preciso 
voltar ou nao ao uso dos bisfosfonatos depois de alguns anos (quando o osso estiver se 
mantendo estavel, com baixa remodelagao, com CTX < 0,4 ng/rrt e sem fraturas). 
Quando o tratamento com bisfosfonato oral nao estiver sendo efetivo ou satisfatario, 
pode-se mudar para o acido zoledronico (que e o bisfosfonato mais potente) ou 
medicamentos comoutros mecanismos de acao, como o teriparatide. 


■ Calcitonina de salmao (Fortical®) 

E um peptidio (nao existe por via oral, apenas nasal ou subcutanea) que age em 
receptores no osteoclasto, inibindo-o. Desta maneira, tern efeito antirreabsortivo e 
hipocalcemiante, mas muita taquifilaxia, por isso seu efeito so e importante nos 
primeiros dias de uso. Alem disso, a calcitonina tem agao analgesica, pois libera 
endorfinas, que aliviama dor. Nao dispoe de receptor nos osteoblastos. 

Foi o primeiro remedio liberado para tratamento de osteoporose, mas hoje emdia e 
pouco usado para esse fim, em virtude da presenga dos bisfosfonatos, que sao muito 
mais potentes. A calcitonina tem efeito limitado em reduzir fratura de coluna, e nao 
provou reduzir fratura de quadril: 

• Dose: 200 Ul/dia intranasal ou subcutanea (calcitonina de salmao) 

• Efeitos colaterais: rinite, lesoes de mucosa nasal, epistaxe, desconforto nasal 

• Contraindicada se houver hipocalcemia ou ulceragao nasal. 

■ Estrogenos 

Depois dos resultados do estudo Women Health Initiative (WHI), a terapia dt 
reposicao hormonal nao deve ser mais indicada apenas com finalidade de tratamento de 
osteoporose, devido ao aumento dos riscos de cancer de mama e de risco 
cardiovascular que esta terapia oferece. No entanto, caso seja prescrito terapia de 
reposicao hormonal para tratamento de sintomas climatericos, sabe-se que ela acaba 
ajudando tambem a prevenir perda de massa ossea. Age no osteoclasto, inibindo 
remodelagao, e no osteoblasto - pequeno efeito anabolico por reduzir o ligante do 
receptor ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL) e aumentar osteoprotegerin; 
(OPG). 

■ Raloxifeno (Evista®) 

E um modulador seletivo dos receptores estrogenicos (SERM, agonista do estrogenc 
em osso, antagonista no sistema nervoso central e na mama). Agrava os sintomas 
vasomotores climatericos, mas melhora a massa ossea. Age inibindo a remodelagao e 
melhorando a qualidade do osso, assim como o estrogeno, mas e menos potente. Nao 
demonstrou redugao de fratura de quadril, apenas de coluna. E indicado para mulheres 
j ovens na pos-menopausa sem indicagao de terapia de reposicao hormonal e nas quais 


houve efeito colateral ou ha alguma contraindicagao aos bisfosfonato e que tenham 
redugao de massa ossea, principalmente na coluna lombar, e nao tanto em colo de 
femur. Dose de 60 mg/dia, via oral, em qualquer horario. Contraindicado em homens, 
mulheres ferteis em menacme e pacientes com risco aumentado para tromboembolismo 
venoso (TEV), sangramento uterino inexplicado, disfungao renal ou hepatica 
importante. Os efeitos colaterais sao caibras, edema e sintomas vasomotores. Ha urr 
discreto aumento de risco de TEV. 

■ Estroncio (Proto s®) 

E um cation divalente que se liga ao cristal de hidroxiapatita ossea (tern grande 
afmidade pelo osso) e age estimulando o osteoblasto e inibindo o osteoclasto. Liga-se 
ao receptor sensor do calcio, agindo como um calcimimetico. Tern agoes anabolica e 
antirreabsortiva. Protege contra fraturas de coluna e temur. E aprovado na Europa, mas 
nao nos EUA, para ambos os sexos. Ainda nao esta liberado no mercado americano. 
por receio de que tenha os mesmos efeitos do fluor, que tambem se liga no osso e 
estimula a formagao ossea (mas e uma formagao desorganizada e caotica, resultando em 
um osso de ma qualidade e com alto risco de fraturas). No entanto, ja esta ha mais de 
10 anos no mercado europeu, e ate hoje os estudos vem demonstrando bons resultados 
com essa medicagao. 

E um sache, que deve ser dissolvido em agua e tornado 1 vez/dia, no minimo 2 h 
apos o jantar, emdose de 2 g/dia. Pode cursar com intolerancia gastrintestinal. 

As contraindicates sao: CICr menor que 30 mg/min, pacientes imobilizados or 
com alto risco para TEV, pacientes com doenga aterosclerotica estabelecida (doenga 
arterial coronariana, doen^a arterial periferica ou doenga cerebrovascular) ou 
hipertensao mal controlada. Nao ha estudos sobre o uso na gravidez e na lactagao. 

Os efeitos colaterais sao diarreia, cefaleia, nauseas, dermatite, aumento discreto de 
risco para TEV e risco de infarto agudo do miocardio (IAM) nos estudos clinicos. 

■ Paratormonio recombinante 

O PTH, quando em doses baixas e intermitentes (1 a 2 vezes/dia), e capaz de estimulai 
a formagao ossea (efeito anabolico, ao se ligar e inibir a esclerostina); e quando em 
doses altas e continuas, tambem tern essa agao estimulatoria, mas predomina o efeito 
reabsortivo. Tern a^ao no osteoblasto (estimula a forma^ao e diferenciagao de 


osteoblastos via sintese de IGF-1 e outros fatores de crescimento locais, reduz a 
expressao de RANKL e aumenta a de OPG) e no osteocito (inibe a esclerostini 
produzida pelos osteocitos, e com isso acaba com a inibigao sobre a via Wnt e a 
osteoblastogenese, ocorrendo aumento do numero de osteoblastos). Nao existe receptor 
para PTH no osteoclasto. Age tambem aumentando a espessura do periosteo. Age 
principalmente no osso trabecular, e menos no cortical, ou seja, tern melhor efeito na 
coluna do que no quadril. Apresenta^oes comerciais: 

• Teriparatide (PTH 1-34) 20 pg subcutaneo, 1 vez/dia, uso maximo por 18 meses. 
aprovado nos EUA. Nome comercial: Forteo® 

• PTH recombinante humano (1-84) 100 pg subcutaneo, 1 vez/dia, uso maximo por 24 
meses, aprovado em alguns paises da Europa. A seguran^a e a eficacia nao foram 
demonstradas em tempo de uso superior a 2 anos. 

Os efeitos colaterais sao cefaleia, nauseas, tontura, hipotensao postural e caibras. 

Contraindicado em situates de hipercalcemia (p. ex., hiperparatireoidismo 
primario), doenga de Paget, osteossarcoma (aumentou risco em ratos) e IRC grave 
Deve ser evitado em criangas e em pacientes acima de 65 a 70 anos, pelo risco teorico 
de osteossarcoma, tambem evitar se houver irradiagao previa do esqueleto ou na 
presenga de alguma doenga maligna afetando o esqueleto. Possui umcusto elevado. 

Aprovado para tratamento de osteoporose em homens e mulheres. Reduz todo tipo 
de fratura de coluna e quadril. Geralmente e indicado em osteoporoses muito graves, 
com mais de duas fraturas vertebrais, sem resposta ao tratamento com bisfosfonato, ou 
quando o paciente ja esta emuso desse medicamento ha muito tempo, e o osso ja mostra 
turnover muito bloqueado (CTX < 0,1 ng/n f) e se deseja desbloquea-lo. Existe um 
tempo maximo permitido de uso. Depois da interrupgao do seu uso, e necessario 
introduzir um bisfosfonato para evitar a perda de osso ja formado. 

Os marcadores de turnover osseo geralmente devem aumentar (principalmente os 
de formacao) depois do inicio do uso do PTH recombinante. O objetivo e um aumentc 
de pelo menos 40% dos fragmentos aminoterminais do pro-colageno 1 (P1NP1) come 
tratamento com PTH. 


■ Denosumab (Prolia®) 


r 

Medicamento disponivel no Brasil. E um anticorpo monoclonal humano, 
imunoglobulina G2 (IgG2), bloqueador do RANKL, que age inibindo a reabsor^ao. N 
entanto, inibe a reabsorgao de maneira muito diferente dos bisfosfonatos, pois nao se 
adere ao osso, mas se liga as particulas de RANK-L no sangue. E uma opgao d( 
tratamento para os pacientes que vao fazer o holliday do bisfosfonato. Administrado 
por injegao subcutanea de 60 mg a cada 6 meses. Nao ha ainda estudos com descrigao 
do periodo de tempo em que pode ser usado, pois por enquanto foi avaliado por apenas 
3 anos. Tern menos efeitos colaterais do que os bisfosfonatos a longo prazo, e menos 
complicates osseas. Pode causar rash e alergias de pele, que sao o principal efeito 
colateral, e por isso nao deve ser administrado a pessoas com doen^as de pele ou 
infectes cutaneas. Tambem nao pode ser administrado a pessoas com 
imunossupressao ou outras condigoes de alto risco infeccioso, pois essa medicagao age 
no sistema imunologico e aumenta o risco de novas infec^oes. 

a Tratamento da osteoporose no homem 

Geralmente os homens tern osteoporose de remodelagao mais baixa, mas mesmo assim 
podem responder bem aos bisfosfonatos. Nunca se deve esquecer de pesquisar causas 
secundarias, que sao a maioria (principalmente hipogonadismo, alcoolismo e uso de 
corticoides). Costuma-se tratar com calcio, vitamina D, bisfosfonato ou PTE 
recombinante. Nao ha muitos estudos com estroncio, mas pode ser utilizado. Nao se 
deve usar estrogenos nem SERM no tratamento de osteoporose no sexo masculino. 


Prevengao 

A preven^ao nao medicamentosa da osteoporose deve ser iniciada na infancia, para 
todos os individuos, com boa ingesta de calcio, exposi^ao solar e atividade fisica. A 
prevengao medicamentosa da osteoporose (com bisfosfonatos, estrogenos e SERM' 
esta autorizada pela FDA emalgumas situates: 

• Mulheres apos 5 a 7 anos de menopausa com muitos outros fatores de risco para 
osteoporose. Lembrando que a terapia de reposi^ao estrogenica apos a menopausa 
nunca deve ser indicada exclusivamente para esta fmalidade de melhorar a massa 
ossea 

• Pacientes em programa^ao de uso de corticoterapia sistemica prolongada (> 5 mg/di 


de prednisona por > 3 meses). Consideram-se a dose de uso, o tempo de uso, a 
doenga de base e outros fatores de risco para decidir sobre a introdugao ou nao de 
profilaxia combisfosfonato. Se for introduzido, recomenda-se manter o bisfosfonato 
durante todo o tempo de uso de corticoide, sem fazer pausas. Em alguns paises, 
recomenda-se profilaxia com esse medicamento para qualquer paciente em 
programa^ao de corticoterapia por > 3 meses com> 5 mg/dia de prednisona 

• Transplantados, devido ao uso prolongado de imunossupressores 

• Alguns indicam apos acidente vascular cerebral (AVC) com sequela motora, pelo al 
risco de queda. 
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Densitometria Mineral Ossea 


Definigao 

A densitometria mineral ossea (DMO ou DXA) e um exame simples, de baixa radia?a( 
(mulheres gravidas estao autorizadas a fazer), que avalia a massa ossea da regiao que 
se deseja pesquisar. 


Indicates 

• Mulheres acima de 65 anos ou homens acima de 70 anos 

• Mulheres na pos-menopausa que vao descontinuar o uso de terapia de reposigao 
hormonal 

• Adultos com multiplas comorbidades ou fatores de risco para osteoporose (historia 
familiar de fratura de quadril, baixo peso, perda recente de 5 a 10% do peso, 
comorbidades associadas a osteoporose, drogas que causam perda de massa ossea) 

• Individuos em planejamento de uso de corticoterapia prolongada equivalente a 
prednisona > 5 mg/dia durante > 3 meses 

• Antecedente pessoal de fratura de fragilidade apos os 40 anos 

Seguimento de pacientes com osteoporose ja diagnosticada, seja para avaliar a 
eficacia do tratamento estabelecido ou a necessidade de iniciar algum tratamento 
especifico. 

Nao ha um consenso sobre quando se deve repetir a DXA de um individuo que ja 
tern um exame comresultado normal. Alguns autores recomendam que essa reaval ia^ao 
seja depois de 3 a 5 anos. Ja nos casos de osteopenia, a recomenda^ao e que seja 
reavaliada apos aproximadamente 2 anos. 



Analise 


Geralmente se avalia a coluna lombar (L1-L4) e o temur proximal (colo de femur e 
femur proximal total). Nos casos em que nao for possivel avaliar essas regioes (p. ex., 
na artrose local importante), o radio distal (ter^o proximal do radio distal) pode ser 
analisado. 

Em todo laudo de DXA, deveria ser registrado qual e a porcentagem de errc 
prevista para o tecnico que esta realizando aquele exame, atualizada periodicamente, 
sendo geralmente cerca de 3% de erro para coluna e femur proximal total e 5% para 
colo de femur. Apenas varia^oes acima desse limite serao consideradas significativas. 

Se a variagao entre as densidades minerais osseas (DMO) nao vier descrita nc 
exame, deve-se calcula-la. Para isso, basta subtrair a DMO atual da DMO antiga (d< 
exame que se deseja fazer a compara^ao) e dividir este resultado pela DMO antiga. C 
resultado deve ser multiplicado por 100 para se obter a porcentagem. Se este valor for 
mais negativo que -5% no colo de femur ou que -3% na coluna ou no femur proximal 
total, considera-se que houve perda de massa ossea significativa. 


Interpretagao 

Para pessoas acima de 50 anos ou em mulheres pos-menopausa, avalia-se o T-escore, 
que compara o resultado do paciente com um banco de dados de mulheres caucasianas 
entre 20 e 29 anos: 

• T-escore < -2,5: osteoporose 

• T-escore < -1: osteopenia 

• T-escore > -1: normal. 

Para pessoas commenos de 50 anos e em mulheres antes da menopausa, avalia-se o 
Z-escore, que faz a comparagao comum banco de dados de popula^ao do mesmo sexo e 
mesma faixa etaria que o paciente: 

• Z-escore < -2: baixa massa ossea 

• Z-escore > -2: normal. 


■ Cuidados na interpretaqao 


Posicionamento/rotagao adequada do colo do femur. Para uma interpretagao correta 
dos resultados, e necessario que os dois trocanteres femorais estejam visiveis na 
figura do colo do femur. O retangulo que e colocado na imagem do quadril nao pode 
estar encostado nem no trocanter maior nem no osso da bacia. O triangulo de Wards 
deve estar metade dentro do retangulo e metade fora dele (Figura 29.1) 

Idealmente, o exame deve ser repetido sempre com a mesma maquina e o mesmo 
tecnico, para possibilitar avaliagoes semelhantes e exames comparaveis 
Deve-se checar se a avaliagao esta sendo efetuada na mesma regiao nas duas D XA 
comparadas 

Avaliar a presenga de fraturas, osteofitos, artrose e degeneragao de vertebras, e se s 
realmente L1-L4 que estao sendo avaliadas. Quando alguma vertebra esta 
comprometida, a mecanica das outras vertebras acaba se alterando e, por isso, a 
coluna deixa de ser o local melhor para avaliagao. No entanto, caso se queira 
avaliar a coluna mesmo assim, deve-se excluir aquela vertebra alterada e 
considerar a DMO do somatorio das demais vertebras (no minimo duas vertebras, 
nunca avaliando uma vertebra isolada). Neste caso, nao se pode mais comparar o 
T-escore, mas apenas a DMO com o exame anterior 



Figura 29.1 Posicionamento adequado do colo de femur para realizagao de 
densitometria ossea. 

• Nao pode haver variagao de mais de 0,8 a 1 ponto entre o T-escore de cada vertebrc 
isoladamente. Caso isso ocorra, deve-se eliminar a vertebra commaior T-escore da 
avaliagao, provavelmente ela esta comprometida por artrose, achatamento etc. 

• Deve-se avaliar o tamanho da area que esta sendo comparada. As vezes, com a 
melhora do tratamento, regioes perifericas do osso que estavam muito 
desmineralizadas e que se mineralizaram podem passar a ser englobadas no calculo 
da area avaliada, reduzindo falsamente a DMO, ja que a area avaliada aumentou 
pois antes estava muito desmineralizada e nao estava sendo contabilizada como 
area total. Como a area total aumenta, a densidade mineral ossea diminui. Nesses 
casos, ha uma falsa impressao de que a DMO piorou, mas, na verdade, ela 
melhorou. Deve-se comparar as areas, se houver duvidas quanto a isso 

• Cuidados com o tamanho do osso analisado: quanto maior a area transversal do ossc 









maior a sua densidade areal. Quando umosso cresce, seu volume aumenta mais que 
a area. Como a DMO so analisa a area, um osso maior parece falsamente mais 
denso, mesmo tendo a mesma densidade volumetrica. Por isso, pessoas pequenas 
tern a DMO falsamente baixa, e pessoas maiores podem ter uma DMO falsament< 
mais alta. Deve-se entao corrigir a DMO emindividuos comestatura abaixo de 15C 
cm, para nao superestimar o grau de perda de massa ossea nessa popula^ao. Para 
fazer essa corregao, ha um site sobre osteoporose e fisiologia ossea muito util e 
didatico, elaborado pela professora de medicina da Universidade de Washington, 
Susan Ott: courses.washington.edu/bonephys 

• Causas de falsos aumentos na DMO: rotagao inadequada do femur, osteoartrose. 
presen^a de metal ou protese, esclerose do osso, osteofitos, metastases, doenga de 
Paget, fratura compressiva, calcificagao vascular, contraste iodado, calculos 

• Causas de falsas reduces na DMO: lesoes liticas, laminectomia, cirurgias previas 
comretirada de osso. 


Tomografia computadorizada quantitativa periferica de alta 
resolu^ao 

A tomografia computadorizada quantitativa periferica de alta resolugao (HR-PqCT 
avalia ossos perifericos (tibia, radio distal) in vivo, caracterizando melhor a 
microestrutura do osso daquele local (como esta o osso trabecular, a espessura e 
porosidade da cortical, o volume de trabeculas por volume de osso, o numero, 
conectividade, distancia e espessura das trabeculas, a diregao das traves osseas etc.) 
Ou seja, da informa^oes que antes so eram disponiveis a histomorfometria (biopsia de 
crista iliaca). No entanto, nao deve ser utilizada para avaliar ossos de posi^ao central 
(coluna, quadril), devido ao excesso de radiagao necessaria para avaliar estes locais 
com alta resolugao. 

Existe ainda a tomografia computadorizada quantitativa (TCQ), que pode sei 
utilizada para avaliar as mesmas caracteristicas dos ossos centrais (p. ex., vertebra), 
mas que usa muito mais radiagao do que a HR-PqTC (para ossos perifericos). 
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Raquitismo 


Definigao 

O raquitismo e a falta de mineralizagao dos ossos recem-formados nas criangas em fase 
de crescimento, ou seja, da matriz cartilaginosa da placa de crescimento (sintetiza 
matriz, mas nao consegue mineraliza-la com cristais de hidroxiapatita). Esta doenga 
acomete apenas crian^as. 


Etiologia 

A maioria dos casos de raquitismo e causada por deficiencia de vitamina D, que e 
essencial para manter a calcemia em valores suficientes para possibilitar a adequada 
mineralizagao dos ossos. Pode ocorrer tambem em quadros de deficiencia grave de 
calcio, mesmo que a vitamina D esteja normal ou, menos comumente, por falta de 
fosforo (na grande maioria dos casos por perda urinaria de fosforo). 

■ Raquitismo por deficiencia de vitamina D 

As causas de deficiencia de vitamina D incluem pouca exposRao solar, produgao 
cutanea insuficiente, baixa ingesta alimentar, disabsorcao, hepatopatia (prejudicando a 
primeira hidroxilagao da vitamina D, que ocorre no figado), neffopatia (prejudicando a 
segunda hidroxilacao da vitamina D, que ocorre nos rins), uso de anticonvulsivantes ou 
farmacos que aumentem a dcgradacao da vitamina D, sindrome neffotica (causando 
perda renal de calcitriol), erros inatos do metabolismo, deficiencia da 1-alfa- 
hidroxilase renal (raquitismo dependente de vitamina D tipo 1, ou VDDR-I), defeitos no 
receptor de vitamina D (VDR; raquitismo dependente de vitamina D tipo 2, ou VDDR 
II) e obesidade morbida. Para melhor identificar a causa do raquitismo, pode-se seguii 
o fluxograma de avaliacao apresentado na Figura 30.1. 



■ Raquitismo por deficiencia de calcio com vitamina D normal 

O raquitismo por deficiencia de calcio com vitamina D normal e causado por ingesta 
muito pobre em calcio ou disabsorgao importante do calcio. 

■ Raquitismo por hipofosfatemia 

O raquitismo por hipofosfatemia e causado por perda renal de fosforo, incluindo 
hiperparatireoidismo, sindrome de Fanconi (disturbio generalizado do tubulo 
contorcido proximal, causando glicosuria, bicarbonaturia, fosfaturia, aminoaciduria 
generalizada e hiperuricosuria, associada a deficiencia leve de calcitriol), acidose 
tubular renal, doencas geneticas fosfaturicas, tumores produtores de fator de 
crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23), que podemcausar raquitismo hipofosfatemicc 
oncogenico (TIO), displasias osseas, como a sindrome de McCune-Albright, qu< 
tambempodem cursar com hiperprodugao de FGF-23, ma absorgao intestinal de fosforo 
ou mudan^a do fosforo do extra para o intracelular (por insulinoterapia, devido ao uso 
de bisfosfonatos). 

Hipofasfatemia ligada ao X. Doenga herdada causadora de hipofosfatemia mais 
comum, que causa raquitismo hipofosfatemico e osteomalacia no adulto por aumento do 
FGF-23. Ocorre uma mutacao no gen qPHEX, que codifica uma proteina de mesmo 
nome, responsavel indiretamente pela degrada^ao do FGF-23. Parece que o FGF-2! 
nao e substrata direto do PHEX , mas essa mutacao cursa com prejuizo na dcgradacao 
do FGF-23, causando aumento dos seus niveis sericos. Apesar de ser ligada ao X, c 
incidencia em homens e mulheres e igual, pois ela tern carater dominante. 

• Quadro clinico: deformidades em membros inferiores ja na infancia (surgem logo 
depois que a crian^a comega a andar), torgao anteromedial da tibia e baixa estatura. 
Pode haver calcificagoes de tendoes, entesopatias e artrites, alteragoes na dentina e 
abscessos dentarios. Nao cursa com dor ossea nem com fraqueza muscular. So ha 
dor ossea nos locais de deformidades, mas nao pelo disturbio metabolico. O 
tratamento melhora, mas nao elimina completamente essas deformidades, como o 
alargamento metafisario, que permanece. Podem ocorrer todas as alteragoes osseas 
do raquitismo (rosario raquitico, alargamento de metafises, bordos osseos mal 
delimitados) e, posteriormente, da osteomalacia 



Figura 30.1 Fluxograma de avaliagao do raquitismo e da osteomalacia. 

• Laboratories fosforo serico baixo, fosforo urinario elevado, 1,25-vitamina D 
(calcitriol) baixa ou no limite inferior (pois o FGF-23 inibe a conversao de 25- 
vitamina D em 1,25-vitamina D), 25-vitamina D normal, calcemia normal, FGF-2i 
elevado, paratormonio (PTH) normal, fosfatase alcalina (FAL) elevada, mas nac 
tao elevada como nos casos de raquitismo por deficiencia de vitamina D 

• Tratamento: 

o Fosforo inorganico 30 a 60 m^kg/dia, dividido em4 vezes diarias, associado ac 
calcitriol, visando manter o fosforo no limite inferior da normalidade. Atengao 
deve ser dada a possibilidade de evolugao para quadros de 

hiperparatireoidismo secundario aos picos de fosforo que podem acontecer ao 
longo do tratamento. O tratamento e obrigatorio durante a infancia para permitir 
o adequado crescimento, mas depois e indicado apenas para pacientes 
sintomaticos na vida adulta (Ifaturas, dor ossea, Iraqueza muscular ou 

















































bioquimica compativel com osteomalacia, como FAL elevada). Pacientes 
adultos assintomaticos e sem fraqueza muscular nao precisam mais receber 
fosforo apos a puberdade, apenas o calcitriol 
o Calcitriol, almejando normalizar o PTH e manter calcemia, calciuria, FAL e 
creatinina normais. Monitoramento laboratorial deve ser feito a cada 3 a 6 
meses. Em caso de hiperparatireoidismo secundario ou terciario, pode-se usar 
cinacalcete (calcimimetico que e liberado para esses pacientes) ou fazer 
paratireoidectomia 

o Para os casos em que nao houver melhora do crescimento apesar do tratamento 
adequado, pode-se administrar hormonio do crescimento (GH), que e liberado 
para esses pacientes, nao apenas pela agao em crescimento diretamente, mas 
tambem porque reduz a fosfaturia, ajudando, portanto, no melhor controle 
metabolico nesses casos. 

Hipofosfatemia autossomica dominante. Mutagao na molecula de FGF-23, que 
mantem a sua fiingao e atividade biologica, mas fica muito mais dificil de ser 
metabolizada e degradada, prolongando muito a sua meia-vida. Cursa com quadro 
clinico variado, podendo se iniciar na infancia, mas tambem se desenvolver apenas na 
vida adulta. A sintomatologia pode ser flutuante, oscilando entre atividade e nao 
atividade da doen^a. Existem dois picos de incidencia: infancia e vida adulta. Sempre 
cursa com fraqueza muscular. 

Hipofosfatemia autossomica recessiva. Pode ser do tipo 1, causado pela 
mutagao na DMP1, que e uma proteina associada a degrada^ao FGF-23, ou do tipo 2 
causado por mutagao da ENPP1 (enzima que gera pirofosfato). Quadro clinicc 
semelhante ao de hipofosfatemia ligada ao X, porem cursa com fraqueza muscular e 
pode iniciar apenas na vida adulta. 

Raquitismo hipofosfatemico com hipercalciuria. A alteragao se encontra no 
transportador renal Na-P, induzindo fosfaturia, o que estimula a 1-alfa-hidroxilase, com 
consequente aumento do calcitriol, o que leva a maior absorcao intestinal de calcio e a 
calciuria. 

Tumores produtores de FGF-23 ou de outras fosfatoninas (como MEPE) 
Geralmente sao tumores mesenquimais, pequenos, benignos, de dificil diagnostico, as 
vezes demoram-se varios anos para localiza-los. Os locais mais comuns de 


acometimento sao os membros ou a regiao nasal. Geralmente os pacientes repetem 
exames localizatorios anualmente em busca do tumor. Podem ser captados no 
octreoscan e na tomografia por emissao de positrons (PET-TC). Podem tambem sei 
encontrados com cateterismo seletivo de varias partes do corpo (membros, p. ex.) com 
dosagem de FGF-23 na drenagem de cada local. Cursam com quadro de hipofosfatemic 
com fra^ao de excregao de fosforo acima de 15% e dosagem de calcitriol normal ou 
baixa. O tratamento deve ser feito com calcitriol e fosfato enquanto nao se faz a 
ressecgao do tumor. 


Quadro clinico 

O osso recem-formado das placas de crescimento nao e adequadamente mineralizado, 
de modo que a cartilagem de crescimento continua proliferando, tornando-se grande, 
larga, irregular e em formato de taga. A crianga apresenta baixa estatura (nao cresce 
longitudinalmente), com alargamento das placas de crescimento, dor ossea e muscular e 
edema doloroso nas cartilagens epifisarias. O edema e alargamento das cartilagens 
epifisarias das costelas causa o rosario raquitico. Os ossos longos ficam com as 
extremidades alargadas, podendo se deformar pela falta de mineralizagao. Ocorre 
fragilidade ossea, aumento do risco de fraturas, dor muscular e esqueletica e deficit de 
crescimento. Pode haver fraqueza muscular pela deficiencia de vitamina D ou pela 
hipofosfatemia (exceto pela hipofosfatemia ligada ao X, que nao cursa com fraqueza 
muscular). 

No periodo neonatal, o cranio cresce mais rapidamente, resultando em cranio tabes 
e atraso no fechamento das fontanelas, culminando combossa frontal, emalguns casos. 
No primeiro ano de vida, sao observadas deformidades toracicas, como o peito em 
“quilha” ou “em pombo” e o rosario raquitico. Nos membros superiores, os punhos se 
apresentam alargados. Nos inferiores, quando a crianga comega a andar, e que sao 
encontradas as alteragoes mais caracteristicas: as metafises dos ossos longos, 
especialmente joelho e tornozelo, apresentam-se alargadas, com encurvamento da tibia 
e da fibula, assim como do femur, dando origem ao genuvaro ou ao genuvalgo. Essas 
alteragoes sao responsaveis, em parte, pelo desenvolvimento estatural deficiente. 
Fraturas podem ocorrer e a dentigao pode ser retardada com a produgao de esmalte 
deficiente. 



Nos lactentes, as manifestagoes do sistema nervoso sao caracterizadas por 
irritabilidade, insonia e sudorese no segmento cefalico, principalmente apos as 
refeigoes. O desenvolvimento pondero-estatural e neuropsicomotor (p. ex., atraso para 
a crianga comegar a andar) costuma estar comprometido e associado a fraqueza 
muscular. Os processos infecciosos respiratorios e intestinais ocorrem mais 
frequentemente. 


Diagnostico 

O diagnostico do raquitismo e baseado em achados bioquimicos e radiologicos. 

■ Achados laboratoriais 

Hipovitaminose D. Dosagem de 25-vitamina D baixa (geralmente menor que 10 
ng/mf), 1,25-vitamina D normal ou alta (porque o hiperparatireoidismo secundario 
aumenta a atividade da 1-alfa-hidroxilase; calcitriol so estara baixo se a 25-vitamina D 
estiver com valores muito baixos), calcio serico baixo ou no limite inferior, calciuria 
baixa, fosforo baixo (o hiperparatireoidismo secundario provoca queda do fosforo), 
FAL bastante aumentada, aumento de PTH (geralmente acima de 2 vezes o limite 
superior da normalidade). 

Hipocalcemia sem deficiencia de vitamina D. 25 e 1,25-vitamina D normais, 
calcio serico e urinario baixos, PTH elevado, FAL elevada e fosforo baixo pelc 
hiperparatireoidismo secundario. 

Hipofosfatemia. Fosforo serico baixo, PTH normal ou um pouco alto (o fosforc 
baixo nao deixa o PTH se elevar tanto, exceto se a causa primaria for un 
hiperparatireoidismo primario grave. Portanto, o PTH esta geralmente abaixo de 2 
vezes o limite superior da normalidade), FAL elevada. O calculo da TM (capacidade 
tubular maxima: nivel serico de um elemento para o qual o rim tern capacidade maxima 
de reabsorgao) de fosforo e importante para ajudar a diferenciar se a hipofosfatemia e 
de causa renal (TM baixa, hiperfosfaturia) ou nao renal (TM alta, fosfaturia baixa) 
Uma pessoa com fosfatemia baixa nao deveria excretar mais de 100 mg de fosforo na 
urina de 24 h, caso contrario provavelmente estaria com a fra^ao de excregao de 
fosforo elevada (> 15%). Nestes casos, se houver hipercalcemia, deve-se pensar em 
hiperparatireoidismo primario e, na hipocalcemia, em deficiencia de vitamina D. Nos 


casos de hipofosfatemia por aumento de FGF-23, a dosagem de 1,25-vitamina D va: 
estar baixa (pois o FGF-23 inibe a 1-alfa-hidroxilase). Nos casos nao mediados poi 
FGF-23, ocorre aumento do calcitriol estimulado pela hipofosfatemia. 

• Percebe-se que o fosforo baixo nao e um valor que ajuda a diferenciar entre as causi 
de raquitismo (hipofosfatemico ou hipocalcemico), pois ambas podem apresentar 
fosforo baixo. Essa diferenciagao dependera dos niveis sericos de calcio, vitamina 
D, calciuria, PTH, fra^ao de excregao de fosforo, alem do fosforo serico e urinario 

• TM de fosforo normal em adulto: 2,5 a 2,7 

• TM de fosforo normal em crianga: 3,5 (ver o Capitulo 26 para calculo da TM). 

A hipofosfatasia e uma doen^a genetica em que ha deficiencia de FAL. Com isso, ha 
excesso de pirofosfato e inibi^ao da mineraliza^ao, como se fosse um quadro clinico de 
raquitismo hipofosfatemico, mas com fosforo serico normal e FAL baixa. 

■ Achados radiologicos 

As alteragoes radiologicas do raquitismo consistem em um alargamento da diafise 
desenhando uma imagem “em taga” com a concavidade voltada para a articulagao. A 
irregularidade da linha diafise-epifisaria e conhecida como imagem “em pente”. Os 
centros de calcificagao estao reduzidos em tamanho e densidade e a cortical apresenta- 
se commargens mal definidas. Pode-se tambem encontrar o encurvamento diafisario de 
ossos longos e a presenga de “fratura em galho verde”. O diagnostico diferencial 
radiologico de raquitismo deve ser feito com a condrodisplasia metafisaria, na qual nao 
se encontram altera^oes bioquimicas. Deve-se senpre fazer radiografia de punhos e 
joelhos. 


Histopatologia do osso raquitico 

A cartilagemda placa de crescimento e dividida emtres zonas: repouso, proliferativa e 
hipertrofica. A zona de repouso e identica em uma crianga com ou sem raquitismo. A 
zona proliferativa tern maior expansao e maior celularidade no raquitismo, por redipao 
da apoptose dos condrocitos dessa zona. Na zona hipertrofica, onde ocorre a 
calcificagao da cartilagem, as altera^oes sao patognomonicas. 


Tratamento 

■ Formas hipocalcemicas 

Reposigao de vitamina D. Inicialmente, dose de ataque com 25 a 50 mil unidades 
internacionais (UI)/semana por 4 a 8 semanas, e depois dose de manutengao para haver 
suficiencia de vitamina D (valores >30 n^mf). A reposigao pode ser feita com 
vitamina D2 ou D3, mas a D3 e umpouco mais efetiva. Tambem existe ampola de 600 
mil UI de D2, que pode ser dada por via oral (VO) ou intramuscular (IM), e repetida ; 
cada 4 a 6 meses, se necessario. 

Reposigao de calcio (carbonato, citrato ou glucobionato). Calcio elementar, 
1.000 mg ao dia para criangas e 1.500 a 2.000 mg ao dia para adultos. No raquitismo 
dependente de vitamina D do tipo 2 (por defeito no VDR), devem-se administrar doses 
bastante elevadas de calcio e calcitriol para se obter algumresultado. 

Calcitriol. Caso se deseje uma melhora rapida, pode-se administrar um a quatro 
comprimidos de 0,25 pg de calcitriol/dia. No raquitismo dependente de vitamina D do 
tipo 2, as doses devem ser bemmaiores (6 a 10 p^dia de calcitriol). Parece que nesses 
pacientes, a maior parte da absor^ao intestinal de calcio provem da via paracelular. 
Eles costumam melhorar e nao necessitar mais de tratamento apos a puberdade, por 
algummotivo desconhecido. 

■ Formas hipofosfatemicas 

Repos igao de fosforo. De 30 a 60 mg/kg/dia, dividido em 4 vezes ao dia, em 
horarios distantes da ingestao de calcio, sob alimentos ou sob comprimidos. Nao existe 
formulagao comercial pronta de fosforo elementar, sendo necessaria a manipulagao. A 
reposi^ao de fosforo VO pode causar efeitos adversos gastrintestinais, como dor 
abdominal e diarreia, e cursa com aumento do PTH, que pode ser prejudicial ao osso. 
Para evitar isso, a reposigao e realizada junto com calcitriol, para tentar inibir esse 
aumento do PTH. A reposigao nunca conseguira normalizar os niveis sericos de 
fosforo, porque nao ha nenhum tratamento com agao de reduzir a fosfaturia. Se o fosforo 
estiver em niveis normais, isso pode significar hipertratamento, com risco de 
hiperparatireoidismo secundario e, portanto, deve-se reduzir a dose do fosforo VO. 
objetivando-se niveis de fosforo no limite inferior da normalidade. Deve-se sempre 
monitorar, durante o tratamento, as concentrates sericas e urinarias de calcio e 


fosforo, PTH, creatinina, vitamina D e, idealmente, ultrossonografia (USG) renal 
Almeja-se tambem normalizar a FAL. O tratamento com fosforo e sempre necessaric 
durante a infancia para possibilitar a mineralizagao do osso. No entanto, na vida adulta, 
esse tratamento deve ser administrado na menor dose possivel, apenas para alivio da 
tfaqueza muscular, em vista do risco do desenvolvimento de hiperparatireoidismo 
secundario. 

Em casos de hipofosfatemia aguda grave, com fosforo <1,5 m^df, deve-se tomar 
muito cuidado ao se repor fosforo intravenoso (IV) em pacientes com niveis sericos 
limitrofes de calcio, pelo risco de hipocalcemia aguda (pois o fosforo se liga ao 
calcio). Portanto, nao se deve repor fosforo IV em pacientes com hipocalcemia (nesses 
casos, deve-se ofertar vitamina D e calcitriol). Caso nao haja hipocalcemia, pode-se 
fazer a reposigao de fosforo IV, mas o ideal e que a reposigao seja lenta, em algumas 
horas, e sempre com monitoramento do calcio, fosforo, magnesio, potassio e creatinina. 
ReposiQao de calcitriol. De 20 a 60 n^kg/dia divididos em duas doses diarias. A 
reposi^ao de calcitriol e importante nos casos de hipofosfatemia por aumento de FGF- 
23, ja que essa fosfatonina cursa com a inibi^ao da produ^ao do calcitriol. Deve-se ter 
cuidado com intoxicagao por calcitriol, que pode cursar com hipercalcemia, 
hipercalciuria e nelfocalcinose. Em casos de hipercalciuria, deve-se reduzir a dose do 
calcitriol e considerar o uso de diuretico tiazidico. 

Dieta normocalcemica. Se necessario, suplementar calcio. 

Resseca-se o tumor produtor de FGF-23, nos casos de raquitismc 
oncogenico por tumor secretor de FGF-23. Geralmente sao tumores 
mesenquimais, pequenos, benignos, de crescimento lento, e de dificil diagnostico. 
Podem ser rastreados por TC, ressonancia magnetica (RM), octreoscan (alguns dele; 
tern receptores para somatostatina) e PET-TC. Apenas metade dos tumores e encontrada 
e, por isso, os exames de imagem devem ser repetidos periodicamente em busca do 
tumor. Enquanto esse nao e encontrado, o tratamento e clinico, com reposicao de fosfato 
e calcitriol. 

Opera-se o hiperparatireoidismo primario grave, nos casos de hipofosfatemia 
secundaria a essa condi^ao. Nesse caso, apos a cirurgia, ocorre melhora do calcio e 
fosforo, com grande “fome” ossea e mineraliza^ao do esqueleto que pode se prorrogar 
pelos proximos 3 anos. Por isso, nesse intervalo nao se deve dar bisfosfonatos que 


impedema formagao e mineraliza^ao do osso. E necessario permitir que a remodelagao 
ocorra, e geralmente ocorre uma otima resposta com aumento importante da densidade 
mineral ossea (DMO). Depois de aproximadamente 3 anos, quando a DMO comegar i 
se reduzir, pode-se reconsiderar iniciar o tratamento da osteoporose residual com o uso 
de algumbisfosfonato. 

As corre^oes das deformidades esqueleticas devem ser feitas, se possivel, somente 
apos estabilizagao da doen^a ossea, a nao ser que as deformidades sejammuito graves. 

O tratamento clinico geralmente melhora as deformidades, reduz a necessidade de 
tratamento cirurgico e melhora a estatura. Porem, muitas vezes nao elimina, apenas 
melhora esses problemas. 

Sintomas. Com o tratamento, os sintomas melhoram rapidamente, a mineralizagao 
ocorre rapidamente, os niveis sericos e urinarios de calcio, PTH e fosforo se 
normalizam e a vitamina D melhora. A FAL aumenta no inicio, pois ocorre estimulo a 
formagao ossea, mas depois de algumas semanas a meses volta a cair e a se normalizar 
tambem. 

Apos poucas semanas, aparecem centros de ossificagao na radiografia de criangas 
com raquitismo em tratamento, e as pseudofraturas se consolidam mais rapidamente, 
mas pode levar ate 1 ano para desaparecerem completamente. 


Prevengao 

• Ingesta diaria de vitamina D: 400 Ul/dia para crian^as 

• Ingesta diaria de calcio: 1.000 mg/dia para criangas. 
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Osteomalacia 


Definigao 

A osteomalacia caracteriza-se pela diminuigao da mineralizagao do osso cortical e 
esponjoso, levando ao acumulo de matriz osteoide nao mineralizada nos locais de 
remodelamento osseo, ou seja, o osso recem-sintetizado apresenta grande area de 
rebordo osteoide espesso (> 15 mm), nao mineralizado. O tempo de mineralizagao 
ultrapassa 100 dias e o volume de osteoide no osso ultrapassa 10%. Pode acometer 
criangas e adultos. Na osteomalacia, 70 a 80% da superficie do osso trabecular esta 
recoberta com osteoide. 

Em um individuo normal, todo o osso reabsorvido e reposto pela mesma quantidade 
de osso neoformado. Na osteoporose, a quantidade de osso formado e menor que a 
quantidade de osso reabsorvido, portanto ha reducao da quantidade de osso do 
esqueleto, mas sem defeito de mineraliza^ao. O osso fica em um volume menor, mas a 
mineralizagao e perfeita. Na osteomalacia, ocorre uma pequena reducao da quantidade 
de osso (devido ao hiperparatireoidismo secundario a deficiencia de vitamina D, 
causando aumento desproporcional da reabsorgao ossea), mas o principal problema e a 
grande quantidade de osso nao mineralizado que se forma. Ha uma grande proporcao de 
rebordo osteoide nao mineralizado, tanto em extensao quanto em espessura, e o tempo 
de mineralizagao desse rebordo osteoide e muito prolongado, o que diferencia a 
osteomalacia de outras condigoes clinicas em que ocorre aumento do remodelamento e, 
portanto, da quantidade de osteoide, como hiperparatireoidismo primario (HPP). 
hipertireoidismo e doenga de Paget, pois, nessas ultimas situates, apesar de haver 
aumento do rebordo osteoide, o tempo de mineralizagao e curto. 


Etiologia 



Sao exatamente as mesmas etiologias do raquitismo (ver Capitulo 30 - Raquitismo). No 
entanto, a osteomalacia acontece no individuo adulto. 


Quadro clinico 

• Dor ossea difusa independente das pseudofraturas, principalmente no esqueleto axia 
onde ha mais osso trabecular e, portanto, mais osteoide nao mineralizado (que pode 
se tornar muito hidratado e edemaciado, comprimindo o periosteo e causando dor), 
fraqueza muscular, principalmente em musculatura proximal, e dificuldade de 
dcambulacao 

• Fragilidade ossea, fraturas (o osso fica desmineralizado como na osteoporose, 
aumentando tambem o risco de fraturas e pseudofraturas) e deformidades (cifose, 
coxa vara, altera^oes em esterno, pelve, bacia) 

• Pode haver sintomas de hipocalcemia, se o calcio for muito baixo, ou de 
hipofosfatemia, se o problema principal for o fosforo baixo. 


Investigate* 

• Bioquimica completa do calcio, fosforo e vitamina D (semelhante ao descrito no 
Capitulo 30 - Raquitismo) 

• Deve-se excluir doen^a celiaca (antiendomisio, antigliadina), neffopatia, hepatopatii 
alguma doenga disabsortiva 

• Marcadores osseos: caracteristicamente ha aumento desproporcional da fosfatase 
alcalina (FAL) e fragmentos aminoterminais do pro-colageno 1 (P1NP) comrela^ao 
a osteocalcina. O telopeptidio C-terminal (CTX) pode estar normal 

• Densitometria ossea: e indistinguivel entre osteomalacia e osteoporose. A 
mineralizagao fica prejudicada, de modo que a densidade mineral ossea (DMO) dc 
paciente com osteomalacia pode ser semelhante a de um paciente com osteoporose 
ou osteopenia. A densitometria ossea nao ajuda a diferenciar 

• Cintilografia do esqueleto: hipercaptagao semelhante a pseudofraturas em escapula, 
pubis, femur e ossos longos, com linhas de captagao. Pode captar muito em 
costelas. A captagao renal e baixa, mesmo sem insuficiencia renal, mostrando que a 
captagao esqueletica e tao acentuada que sobra pouco marcador para se concentrar 


nos rins 

• Radiografia do esqueleto (dos ossos doloridos ou dos que foram captados na 
cintilografia ossea): redu^ao da mineralizagao, combordas do osso pouco definidas 
(parecendo que o paciente se movimentou na hora de fazer a radiografia), 
pseudofraturas ou zonas de Looser (fraturas incompletas, que nao atravessam o 
osso, mas atingem apenas a cortical de um lado) - a fratura e perpendicular a 
cortical e o calo, pouco calcificado. Ocorrem geralmente em ossos que suportam 
peso, sao multiplas e geralmente bilaterais e simetricas. Embora possam ocorrer em 
qualquer osso, sao mais frequentes em ramo do pubis, colo do temur, borda externa 
da escapula, costelas e metatarsos. Nao sao patognomonicas de osteomalacia e 
tambem podem ocorrer em situates de fragilidade ossea muito importante, como 
osteoporose grave. Pode haver tambem fraturas completas e vertebras biconcavas 
(achatamento do centra da vertebra). 


Diagnostico 

Diferente do raquitismo, o diagnostico da osteomalacia e histopatologico. Realiza-se 
uma biopsia do osso da crista iliaca, que mostra um rebordo osteoide nao mineralizado 
> 15 mm (valor de referencia: ate 10 mm), e um tempo de mineraliza^ao > 100 dias 
(valor de referencia: ate 20 dias). O osteoide nao mineralizado passa a compreender > 
5 a 10% do total de volume osseo. Nota-se bastante atividade osteoclastica, com 
reabsor^ao ossea aumentada pelo hiperparatireoidismo secundario, principalmente 
reabsorgao subperiosteal. Nos casos de osteomalacia hipocalcemica, ocorre aumento 
na superficie de reabsorgao do osso, devido ao aumento maior do paratormonio (PTH) 
nessas situates. Na osteomalacia hipofosfatemica, como o PTH nao e tao alto, £ 
superficie de reabsor^ao nao aumenta tanto. 

Antes de fazer a biopsia ossea da crista iliaca, deve-se fazer a marcagao com 
tetraciclina: 15 mg/kg de tetraciclina, via oral (VO) por 3 dias; pausa de 10 dias; nova 
dose de 15 m^kg por mais 3 dias; pausa de mais 3 dias e apos, realiza-se a biopsia, 
avaliando a distancia entre as duas frentes de mineralizagao. Sabe-se que na fase em 
que se inicia a mineralizagao ossea, ocorre grande afinidade do osso pela tetraciclina, 
pois esta e um antibiotico autoluminescente que se liga ao osso mineral imaturo somente 
na fase primaria da mineralizagao. Quando duas doses de tetraciclina sao dadas em 


diferentes tempos, a distancia entre as marcagoes, dividida pelo intervalo de tempo 
entre as duas doses, equivale a velocidade de aposigao ossea e reflete a velocidade de 
mineralizagao celular. Sendo assim, consegue-se medir a distancia entre as duas frentes 
de mineral izagao formadas no intervalo de tempo dos 10 dias entre uma dose e outra da 
tetraciclina. Na osteomalacia, a marcagao do osso com tetraciclina e muito fraca (nao 
capta muito), e a distancia entre as duas marcagoes sera muito pequena, correspondente 
a um tempo de mineralizagao que sera calculado em mais de 100 dias. Esse tempo e 
calculado pelo patologista, conforme a distancia entre as frentes de mineralizagao e o 
tempo entre os dois ciclos de tetraciclina. 

Ha algumas situagoes clinicas em que pode haver aumento do rebordo osteoide do 
osso, com o tempo de mineralizagao normal. Por exemplo, em hipertireoidismo, HPP e 
doenga de Paget, ocorre importante aumento da remodel agao ossea, e, portanto, em 
dado momento, a quantidade de rebordo osteoide pode estar bastante aumentada, mas 
nestas situates o tempo de mineralizagao e normal, menor que 20 dias, nao se 
caracterizando osteomalacia. 

Concluindo, para se fazer o diagnostico histopatologico de osteomalacia, e 
necessario detectar o aumento do rebordo osteoide associado a um aumento no tempo 
de mineralizagao, que so pode ser visto com a marcagao com tetraciclina. 


Tratamento e prevengao 

Deve ser feito conforme a etiologia, da mesma maneira descrita noCapitulo 30 - 
Raquitismo, mas lembrando que as doses de manutencao de vitamina D para adultos sao 
maiores que para as criangas [800 a 1.200 unidades internacionais (UI)/dia] e a 
ingestao de calcio tambemdeve ser maior (1.000 a 1.200 mg/dia). 

E muito importante esperar a osteomalacia melhorar completamente e o osso 
mineralizar normalmente, antes de se pensar em introduzir algum bisfosfonato para o 
tratamento da osteoporose residual que pode restar apos o tratamento da osteomalacia. 
Isso porque o uso de bisfosfonato pode piorar muito o quadro de uma osteomalacia, ja 
que ira inibir ainda mais a formagao ossea de um osso que esta desmineralizado e 
necessitando de mineralizagao. 
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Displasia Ossea na Sindrome de McCune- 
Albright 


Definigao/etiologia 

A sindrome de McCune-Albright e decorrente de uma mutagao somatica pos-zigotica 
(portanto, nunca herdada), autossomica dominante, do gene GNAS1 (20ql3.2-13.3), 
causando ativagao da subunidade alfa da proteina G estimulatoria (GS-alfa) em varios 
tecidos. No osso, essa mutagao resulta na ativagao de osteoblastos, que passam a 
produzir muito colageno e matriz ossea, de forma desorganizada (trabeculas de formato 
alterado e colageno com orientagao modificada), de ma qualidade, fibrosa e nao 
mineralizada. Dessa maneira, o osso vai crescendo com conteudo fibroso, nao 
mineralizado, podendo comprimir estruturas vizinhas e causar sintomas. Ocorre uma 
expansao da linhagem osteoblastica, com osteoblastos morfologica e funcionalmente 
anormais que se acumulam na medula ossea, culminando em perda do tecido 
hematopoetico e fibrose da medula. E uma doenca congenita, que se manifesta durante a 
formagao e o crescimento do esqueleto, mas, as vezes, as manifestagoes e os sintomas 
ficam mais evidentes com o crescimento, sendo detectados, na maioria das vezes, entre 
a puberdade e a segunda a terceira decadas de vida. A incidencia e igual em homens e 
mulheres. 

Como consequencia da ativagao osteoblastica, ocorre maior expressao do RANKL 
uma proteina de membrana ligante do RANK (receptor ativador do fator nucleai 
Kappa-B, presente nos pre osteoclastos). Uma vez feita a ligagao do RANK com < 
RANKL, ocorre maior ativagao osteoclastica, aumentando todo o remodelamento (nac 
so a formagao, mas tambem a reabsorgao ossea). Alem disso, sao produzidas citocinas 
inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), que tambem estimulam a atividade dos 
osteoclastos. 



Classificagao da displasia ossea 

• Monostotica: se acometer apenas um osso. Quando acomete apenas o cranio e sempr 
considerada monostotica, mesmo que afete varios ossos cranianos 

• Poliostotica: se acometer varios ossos diferentes. 

Pacientes com a sindrome de McCune-Albright geralmente tern displasia ossec 
poliostotica. No entanto, a displasia ossea pode ocorrer tambem de forma monostotica 
em pacientes sem a sindrome, que apresentem apenas alteragao ossea sem os outros 
componentes sindromicos. Nos casos de displasia ossea isolada sem a sindrome, as 
formas monostoticas sao as mais comuns. 


Quadro clinico 

Pode ser desde quadro leve, assintomatico, descoberto de forma incidental em alguma 
radiografia ou exame do esqueleto (nestes casos, a conduta pode ser expectante, com 
orientagao do paciente), ate quadros graves, com comprometimento do osso causando 
dor ossea, fragilidade e risco de fraturas (p. ex., fraturas de tfagilidade pelo osso de ma 
qualidade e fraturas patologicas, sobre lesoes cisticas), deformidades (encurtamento de 
femur, escoliose, coxa vara, encurvamento da tibia), crescimento osseo com sintomas 
compressivos, dependendo do osso acometido. Pode haver formagao de cistos, que, em 
alguns casos, sao dolorosos e sangram(osso hipervascularizado). Quadros de displasia 
ossea poliostotica disseminada podem cursar com aumento de produgao de fator de 
crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23) e fosfaturia, que varia de leve a grave, levando 
a osteomalacia hipofosfatemica por produgao de FGF-23. 

Geralmente, o quadro clinico se torna mais evidente na fase de crescimento osseo. 
Portanto, na infancia, e incomum haver alguma manifestacao. Em geral, durante a 
puberdade e a juventude e que se faz o diagnostico, e 75% dos locais acometidos pela 
densitometria ossea ja estarao evidentes aos 15 anos de idade. 

Os locais mais acometidos sao a regiao metafisaria do femur e a base do cranio 
(mais comum). Costelas, pelve e ossos longos tambem sao acometidos comumente, e 50 
a 90% dos pacientes com envolvimento craniano apresentam sinais de compressao de 
nervo optico vistos em tomografia computadorizada (TC) de cranio, com estreitamento 
dos canais opticos. No entanto, essa alteragao encontrada na tomografia nao 


corresponde necessariamente a perda visual, e a cirurgia descompressiva sera indicada 
apenas para aqueles pacientes que ja tiverem comprometimento da visao. Essa e a 
consequencia mais devastadora da displasia ossea, decorrente da compressao de nervo 
optico pelo osso acometido. 

Pode haver transforma^ao maligna da lesao ossea (osteossarcoma, fibrossarcoma, 
condrossarcoma) emO,l a 4% dos casos. 

Parece que os osteoblastos com mutacao do gene GNAS1 sofrem apoptose antes que 
as outras celulas, e por isso a doen^a comega a bear mais branda com a idade. E 
possivel que o uso de bisfosfonatos tambem seja capaz de acelerar a apoptose desses 
osteoblastos com mutacao de GNAS1. 


Investigate) do paciente com quadro de displasia ossea 

• Cintilografia de esqueleto: exame mais sensivel para detectar os locais acometidos ( 
esqueleto, conseguindo demonstrar a extensao da doen^a 

• Radiografia dos ossos acometidos: expansao da medula, afilamento da cortical, 
presenga de cistos, areas heterogeneas, esclerose de alguns locais sugerindo areas 
menos ativas, hipodensidade em areas mais ativas, assimetria e heterogeneidade, 
matriz ossea em vidro polido, deformidades 

• TC do osso acometido: pode mostrar a alteragao patognomonica da displasia ossea 
matriz em vidro polido, acometimento comum de base de cranio e ossos da face, de 
maneira assimetrica, com muita heterogeneidade, areas de hipodensidade 
intercaladas com areas de esclerose, cistos osseos, espessamento do osso as custas 
de expansao medular, com cortical fma. Pode haver compressao de nervos 
cranianos e hernia^ao de conteudo da fossa posterior pelo forame magno 

• Aumento de marcadores osseos: tanto os de for mac ao quanto os de reabsorgao - 
fosfatase alcalina (FAL), osteocalcina, fragmentos aminoterminais do pro-colageno 
1 (P1NP), telopeptidio C-terminal (CTX) 

• Avalia-se o diagnostico de sindrome de McCune-Albright: neste caso, sempre haver 
displasia fibrosa poliostotica, manchas cafe com leite em um hemicorpo e alguma 
endocrinopatia hiperfuncionante relacionada com os hormonios que se ligam a 
receptores acoplados a proteina G, devendo-se rastrear puberdade precoce, 


acromegalia, hipertireoidismo, sindrome de Cushing e hiperparatireoidismo 
primario 

• Aumento da fosfaturia por hipersecre^ao de FGF-23: pode estar presente em quadro 
mais graves e difiisos - e uma causa de osteomalacia hipofosfatemica, que pode 
agravar o quadro da dor ossea e das fraturas. 


Diagnostico definitivo 

Biopsia ossea para diagnostico diferencial com tumores, mas que nao diferencia a 
displasia ossea da doen^a de Paget. Deve-se ter cautela ao indicar a biopsia ossea 
nessa condi^ao, ja que existe o risco teorico de se estimular ainda mais a atividade 
metabolica, o remodelamento e o crescimento daquele local. 

Pode haver aumento de marcadores de for mac ao (principalmente FAL e P1NP) 
dependendo da extensao da doenga. 

Os exames de imagem e anatomopatologico da displasia ossea podem ser identicos 
aos de um paciente com doen^a de Paget, sendo o quadro clinico, principalmente a 
idade de apresentagao, que fara o diagnostico diferencial entre essas duas condi^oes. 

O diagnostico definitivo se da por meio do estudo genetico molecular, com 
detecgao da muta^ao do gene GNAS, mas esse estudo nao e amplamente disponivel e, 
portanto, e raramente utilizado, devendo ser realizado apenas para pesquisa ou em caso 
de duvida diagnostica. 


Achados do anatomopatologico 

Os achados do anatomopatologico sao: tecido osseo rico em osteoblastos, altamente 
vascularizado, com matriz ossea e trabeculas desorganizadas, imaturas, sem orienta^ao 
e desconexas, matriz fibrosa, hipocelular, com poucas celulas mesenquimais e 
deficiencia ou ausencia de colageno circundante, mineralizagao deficiente, podendo 
haver aumento da espessura do rebordo osteoide, abundancia de vasos sanguineos e 
capilares e hipervascularizagao. O anatomopatologico nao consegue fazer a 
diferencia^ao com doen^a de Paget em alguns casos, pois sao doengas histologicamente 
muito parecidas. 


Tratamento 


• Casos assintomaticos podem ser apenas observados 

• Casos sintomaticos podem ser tratados com bisfosfonatos por tempo indeterminado 
(depende da extensao e da gravidade), como proposto a seguir: 

o Pamidronato IV: ciclos de 3 dias de 60 mg ou 1 a 1,5 mg/kg/dia consecutivos, a 
cada 4 a 6 meses - mesmo protocolo da osteogenese imperfeita 
o Acido zoledronico na dose de 5 mg endovenoso anualmente 
o Bisfosfonatos orais para os casos mais leves que nao precisarem de ciclos com 
bisfosfonatos intravenosos (IV) 

o Associar calcio e vitamina D, nunca fornecendo bisfosfonatos para pacientes coi 
deficiencia de calcio ou de fosfato, pelo risco de piorar o defeito de 
mineralizagao e osteomalacia. Antes de administrar bisfosfonato, sempre se 
deve dosar calcio, fosforo e vitamina D 

o Estudos mostram que os bisfosfonatos sao muito bons para alivio da dor e redug: 
dos marcadores de turnover osseo. Parece que tambem melhoram a densidade 
mineral ossea (DMO) e reduzem o risco de fraturas de fragilidade. No entanto 
ainda ha duvidas sobre serem capazes de causar melhora da mineralizagao, 
preenchimento de areas liticas de hipodensidade, melhora da espessura cortical 
e dos sintomas locals compressivos, melhora histopatologica e melhora dos 
exames de imagens das lesoes, quando se comparam pacientes que usaram ou 
nao a medicagao 

• Fisioterapia, exercicios fisicos, terapia ocupacional. 

O tratamento cirurgico pode ser necessario no caso de fraturas, cistos grandes e 
sintomaticos, corregao de deformidades e prevengao de fraturas patologicas. Pode 
haver necessidade de colocagao de hastes no interior do femur, em caso de fraturas, 
para evitar deformidades muito grandes e possibilitar a fungao de sustentagao e 
deambulagao do membro. Antes de um tratamento cirurgico, o ideal e proceder a um 
preparo com bisfosfonatos IV por 3 anos, se possivel, para reduzir a atividade 
metabolica do osso e evitar que haja estimulagao compiora do remodelamento do osso 
que sera abordado cirurgicamente 

Ja foi demonstrado que se deve evitar o tratamento cirurgico da displasia ossea em 


cranio, devendo ser realizado apenas em casos de real compressao de nervo craniano 
sintomatica, em que nao se tem outra possibilidade de tratamento. Nao se deve fazer 
tratamento cirurgico de cranio profilatico, ou seja, em pacientes com sinais de 
compressao de nervo emexame de imagem, mas assintomaticos. Estudos mostraramque 
esses pacientes apresentam deterioragao clinica apos tentativa de descompressao 
cirurgica, com risco de piora visual e ate cegueira, enquanto aqueles que foram apenas 
observados tiveram resultados futures bemmelhores. Entao, a descompressao cirurgica 
deve ser reservada aos casos sintomaticos, e mesmo assim com ressalvas, pois se trata 
de um procedimento dificil, de alto risco, alem de poder haver piora visual 
subsequentemente. 
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Doen£a de Paget 


Definigao 

A doenga de Paget e relativamente comum, causada pela hiperativa^ao dos osteoclastos 
em um osso especifico ou apenas em uma parte ossea especifica (doenga de Paget 
monostotica - 10 a 35% dos casos) ou em varios ossos do esqueleto (doenga de Paget 
poliostotica - 65 a 90% dos casos), que resulta emmaior remodelamento osseo naquele 
local, com aumento importante da reabsorgao e, compensatoriamente, tambem da 
formagao, que ocorre de forma desorganizada e caotica. Esse aumento do 
remodelamento pode ser assintomatico ou cursar com sintomas como dor, osteoartrose, 
fraturas patologicas, crescimento e deformidades osseas, compressoes nervosas ou de 
outras estruturas, causando sintomatologia variada. 


Patogenese 

Aumento da quantidade e da atividade focal de osteoclastos, e consequente aumento de 
reabsorgao e remodelamento osseo em certos locals do esqueleto. Alguns locals sao 
acometidos com maior frequencia, com predonunio em esqueleto axial: pelve (70%), 
femur (55%), coluna lombar (53%), cranio (42%) e tibia (32%), sendo este 
acometimento geralmente assimetrico. Como o remodelamento se torna muito 
acelerado, ocorre reabsorgao intensa em alguns locals, formando pontos de 
“osteoporose focal”, com osteolise e rarefagao de osso. Nestes locals, ha entao 
estlmulo para formagao ossea, mas se forma um osso desorganizado, com as fibrilas de 
colageno dispostas de forma casual e anarquica, sem ordem ou organizagao, produzindo 
um osso de baixa resistencia mecanica, o qual mostra esclerose e expansao em outras 
regioes, formando um osso menos compacto, de baixa qualidade, com alto risco de 
deformidades e fraturas patologicas. A medula ossea se torna rica em fibrose e vasos 



sanguineos. Algumas hipoteses existem para explicar esse aumento de atividade dos 

osteoclastos: 

• Aumento da sensibilidade de precursores sericos de osteoclastos ao estlmulo para 
virarem osteoclastos - como vitamina D e ligante do receptor ativador do fator 
nuclear kappa-B (RANKL): estudos com celulas mesenquimais desses paciente: 
mostram que elas tern maior facilidade em se transformar em osteoclastos, se 
comparadas as celulas mesenquimais de individuos normais 

• Aumento do nivel serico de RANKL nesses pacientes 

• Redugao da apoptose dos osteoclastos 

• Altera^oes da expressao genetica dos osteoblastos desses pacientes, contribuindo p£ 
algumas modifica^oes no turnover osseo. 


Epidemiologia 

A preValencia e de 1 a 2% da popula^ao branca acima de 55 anos. Ao se considerar 
adultos acima de 80 anos, essa prevalencia aumenta, acometendo 8% dos homens e 5% 
das mulheres dessa faixa etaria. 


Fatores de risco 

• Algumas mutagoes geneticas sao: SQSTM1 e TNFRSF11A 

• Historia familiar: presente em 15 a 30% dos pacientes. O risco aumenta 7 a 10 veze: 
se houver parente de primeiro grau afetado. Deve-se rastrear os parentes de 
primeiro grau acima de 40 anos de idade das pessoas afetadas com cintilografia 
ossea 

• Algumas infec^oes: Paramyxovirus , sarampo, virus sincicial respiratorio, algumas 
viroses e zoonoses 

• Ingesta pobre em calcio 

• Deficiencia de vitamina D 

• Exposigao a algumas toxinas ou fatores ocupacionais 

• Sobrecarga mecanica repetitiva sobre o osso 

• Idade 



• Sexo (o risco emhomens e maior, 3:2) 

• Etnia 

• Regiao geografica: Inglaterra, Europa, America, paises anglo-saxoes. Raro na Afric< 
na Asia. 


Quadro clinico 

• Assintomatico - na maioria dos casos (90%) 

• Dor ossea pelo aumento da atividade metabolica (caracteristicamente em repouso, 
piora a noite e ao se utilizar o membro acometido). E o sintoma mais comum. Ao 
contrario da dor da osteoartrose, nao ocorre nas articulates, e nao piora com o 
movimento articular. E uma dor que melhora apos a administrate de bisfosfonatos: 
o As alteragoes osseas e deformidades podem cursar com osteoartrose nas 

articulates proximas ou ate nas articulates dos membros contralaterais, que 
ficam sobrecarregados. As vezes e dificil diferenciar se a dor do paciente 
decorre de aumento da atividade metabolica da doenga ou e causada pela 
artrose secundaria 

• Calor sobre a pele que recobre um osso acometido, pela hipervascularizagao do oss 

• Fraturas patologicas 

• Deformidades osseas: encurvamento lateral do lemur, encurvamento frontal da tibia, 
cifose 

• Hidrocefalia, bossa frontal, cefaleia, aumento de tamanho da cabega, se houver 
acometimento dos ossos do cranio, compressao de nervos cranianos, hipertensao 
intracraniana 

• Problemas dentarios, caso haja crescimento excessivo da maxila e mandibula 

• Osteoartrose 

Sindromes compressivas: compressao de nervos oude outras estruturas. Pode cursai 
com surdez (12 a 50% dos pacientes), zumbido, perda visual, estreitamento de 
canal medular e paraplegia 

• Osteossarcoma e outros tumores osseos: prognostico muito ruim, a grande maioria 
morre em 1 a 3 anos por doen^a metastatica. A incidencia e de 1% empessoas com 
doenga de Paget leve, mas pode chegar a 10% em pessoas com doenga de Pagel 


grave e disseminada 

Insuficiencia cardiaca de alto debito, por ser o osso ricamente vascularizado: muito 
rara atualmente, apenas emcasos muito extensos. 


Achados laboratoriais e em exames de imagem 

• Aumento importante de fosfatase alcalina (FAL), exceto em pacientes com doenca 
monostotica ou em doenca fora de atividade. Nestes casos, a FAL pode estar 
normal 

• Eleva^ao dos demais marcadores de turnover osseo. Os fragmentos amino terminals 
pro-colageno 1 (P1NP) podem ser utilizados no caso de pacientes com hepatopatia 
e com FAL aumentada devido a fra^ao hepatica. Osteocalcina nao e um bom 
marcador para doenga de Paget, nem telopeptidio C-terminal (CTX). Existe um 
desproporcionalidade entre os niveis de FAL e de osteocalcina 

• Existe o CTX alfa, do osso formado recentemente, que nao e dosado, e o CTX beta, 
osso antigo, sendo este dosado. Como na doenca de Paget, pela alta taxa de 
remodelamento, a maior parte do osso e recentemente formada, o CTX dosado nac 
se eleva tanto, nao tendo boa correlagao com a atividade da doenca, como acontece 
coma FAL 

• A eleva^ao dos marcadores e diretamente proporcional a extensao e a intensidade d< 
acometimento, e pode ser utilizada tanto para diagnostico quanto para seguimento 
durante o tratamento do paciente 

• Pacientes com acometimento do cranio caracteristicamente costumam ter niveis de 
FAL muito aumentados, chegando a 10 vezes o valor da normalidade 

Se houver hipercalcemia, investigar imobilizagao ou hiperparatireoidismo primario 
(associado em ate 10 a 15% dos casos), pois a doenca de Paget em si nao causa 
hipercalcemia primariamente (nao provoca disturbios no metabolismo do calcio e 
fosforo). 

Radiografias. Imagem de osteosclerose (hiperdensidade) alternando com areas de 
osteolise (hipodensidade), expansao ossea, aumento do diametro do osso, espessamento 
da cortical, “osteoporose circunscrita” - locais focais de reabsor^ao ossea e 
hipodensidade, deformidades em ossos acometidos, pseudofraturas em locais de 


convexidade de ossos acometidos, nos quais ha maior sobrecarga mecanica. 
Cintilografia. Aumento de captagao nos locais acometidos. E umexame mais sensivel 
que a radiografia, mostrando acometimento em estagios mais precoces, e consegue 
delimitar melhor quais sao as regioes do esqueleto acometidas. 

Tomografia computadorizada (TC) de cranio. Espessamento da cortical, 
acometimento geralmente bilateral, de qualquer regiao do cranio, ultrapassando linhas 
de sutura, alternancia entre locais de hipertransparencia (regioes osteoliticas) e 
esclerose ossea. Algumas altera^oes ajudam a fazer o diagnostico diferencial entre 
doenca de Paget e displasia ossea de cranio: idade do paciente (mais jovem na 
displasia ossea, mais idoso na doenca de Paget), presenga de matriz ossea do cranio 
formando imagem em vidro polido (muito especifico de displasia ossea, sendo um sinal 
classico desta doenca), simetria do acometimento craniano (geralmente o acometimento 
na doenca de Paget e simetrico, e na displasia costuma ser bem assimetrico), 
acometimento de seios paranasais (muito frequente em displasia, raro na doenca de 
Paget), espessura da cortical (na displasia, ocorre aumento da espessura do cranio, a 
custa de crescimento da camada situada entre as duas tabuas corticais; na doenca de 
Paget, ocorre espessamento das duas tabuas osseas da cortical do cranio, geralmente a 
tabua interna se torna mais espessa que a externa), envolvimento do seio esfenoidal, da 
maxila, da orbita e da cavidade nasal (muito mais frequentes em displasia), presenga de 
alguma massa de tecido conjuntivo (pode aparecer na displasia, um acumulo de tecido 
conjuntivo fibroso, que nao esta presente em Paget) e presenga de cistos (lesoes liticas 
> 2 cm) na parede craniana (bem mais comum em displasia). 


Diagnostico 

Exames de imagem compativeis e FAL elevada (nao obrigatoria, mas, se aumentada, 
sugere muito essa condi^ao). Nos casos duvidosos, a biopsia ossea pode ajudar, mas 
raramente e necessaria. A cintilografia avalia se a doenca e mono ou poliostotica e 
define os locais acometidos. Geralmente, os locais acometidos ao diagnostico se 
mantem ao longo da vida do paciente, sendo muito raro que novos ossos sejam 
acometidos ao longo de seu seguimento. E necessaria a realizagao de uma radiografia 
de todos os locais alterados na cintilografia, para analisar se o acometimento e 
compativel com doenca de Paget ou se pode ser outra doenca, haja vista que a 


cintilografia e muito sensivel, mas pouco especifica. 

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnetica geralmente tambem nao 
sao necessarias, sendo solicitadas apenas em situates de alguma fratura ou algum 
acometimento nao tao bem visivel a radiografia, ou na suspeita de osteossarcoma. 

Na tomografia por emissao de positrons (PET-TC), as lesoes do Paget nac 
costumam captar muito, diferente do que ocorre emmetastases osseas. 


Achados ao anatomopatologico 

Aumento do numero de osteoclastos, do tamanho dessas celulas e da quantidade de 
nucleos e nucleolos, alem da presenga de inclusoes nucleares em seu interior. Ha 
grande aumento da atividade reabsortiva. Ocorre tambem maior formagao ossea, sendo 
esta caotica e desorganizada. O osso se torna muito vascularizado, e ha muita fibrose na 
regiao medular. Geralmente, o anatomopatologico nao e capaz de diferenciar doenca de 
Paget de displasia ossea, pois os achados podem ser os mesmos. A biopsia sera 
importante para diferenciar de quadros de tumores osseos. O que mais ajuda no 
diagnostico diferencial entre doenga de Paget e displasia ossea e a idade do paciente. 


Tratamento 

Indicado principalmente para o controle da dor ossea e dos sintomas osseos, alem dos 
casos de hipercalcemia induzidos por imobilizagao e no preparo para procedimentos 
cirurgicos. Deve-se tratar apenas se houver sintomas ou altera^oes laboratoriais 
importantes. Porem, alguns autores recomendam tratar mesmo os casos assintomaticos, 
visando evitar a progressao da doenca com sintomas e deformidades, principalmente 
quando as lesoes apresentam riscos de fratura (p. ex., femur) ou acometimento de 
vertebras (pelo risco de estenose medular) e de base do cranio (pelo risco de perda da 
audigao). 

Bisfosfonatos. Reduzem a remodela^ao ossea e a dor ossea dos pacientes. Tambem 
melhoram as lesoes liticas, consolidam as pseudofraturas e normalizam a histologia 
ossea. Portanto, teoricamente deveriam melhorar as complicates a longo prazo dessa 
doenca. No entanto, ainda faltam estudos para comprovar que os bisfosfonatos 


realmente resultem em melhora e prevengao das complicates a longo prazo. Estudos 
nao mostraram diferenca entre os pacientes que usavam e os que nao usavam 
bisfosfonatos na incidencia de fraturas, necessidade cirurgica, perda auditiva ou 
qualidade de vida a medio prazo (estudos de 3 anos). Recomenda-se manter um nivel 
serico adequado de vitamina D e ofertar calcio por, pelo menos, 10 dias apos a dose, 
para evitar hipocalcemia devido ao uso de bisfosfonatos. Apos a medica^ao, deve-se 
dosar FAL nos tempos 0, 1, 6 e 12 meses. Objetiva-se manter a FAL em 75% do limite 
superior da normalidade. Depois que se atingir esse valor, e o momenta de fazer nova 
dose do bisfosfonato. Quanto maior a supressao da FAF, mais duradoura e a remissao 
da doenga. Geralmente se trata durante 3 a 5 anos, mas nos casos muito extensos pode 
ser necessario um tratamento de varios anos ou por toda a vida. Apesar de o tratamento 
nao melhorar as deformidades ja estabelecidas, percebe-se que, com ele, o osso se 
esfria, o metabolismo se reduz e a cintilografia e a FAF se normalizam. 

r r 

• Acido zoledronico 5 mg intravenoso (IV) em 15 min, anualmente. E a medicacao de 
escolha, de primeira linha, mais potente, com inicio de agao mais rapido, maior 
porcentagem de resposta (96% de resposta e 89% de normalizagao da FAF em 6 
meses), maior manutengao de resposta a longo prazo apos a dose (maior tempo de 
retencao do bisfosfonato no esqueleto) 

• Pamidronato 60 a 90 mg/dia IV, em soro fisiologico (SF) 250 a 500 m£, em4 h, por 
dias consecutivos, podendo repetir a dosagem conforme necessario 

• Bisfosfonatos orais: alendronato 40 mg/dia durante 6 meses, risendronato 30 mg/dia 
durante 2 meses - em doses muito altas 

• Ibandronato nao foi aprovado para doenca de Paget 

• O tratamento com bisfosfonatos e mandatorio no pre-operatorio de cirurgias osseas 
eletivas, pois e capaz de reduzir a vascularizagao do osso e o sangramento no 
intraoperatorio. O ideal e que a cirurgia ortopedica acontega pelo menos 6 meses 
apos a dose do bisfosfonato. 

Calcitonina. Tambem reduz a reabsorgao e melhora a dor ossea. Hoje emdia e pouco 
usada pela sua curta meia-vida, menor potencia, quando comparada aos bisfosfonatos, e 
taquifilaxia, mas pode ser util para ajudar no controle de dor. 

100 unidades internacionais (UI), subcutanea ou intramuscular (IM) 1 vez/dia 


200 UI intranasal 1 vez/dia. 




Analgesicos, anti-inflamatorios, acupuntura, fisioterapia, hidroterapia e 
terapia eletrica. Ajudam no controle da dor causada pela osteoartrose secundaria ou 
pelas deformidades causadas pela doenga (dor do tipo mecanica, e nao dor por maior 
atividade metabolica do osso). 

Cirurgia ortopedica. Indicada para corregao de deformidades estabelecidas. Sempre 
estabelecer tratamento com bisfosfonato previamente a cirurgia, para ajudar a reduzir a 
vase ul arizacao ossea e, portanto, o sangramento no intraoperatorio. 


Seguimento 

O seguimento e feito com dosagem de FAL, com o objetivo de normalizar ou, pelo 
menos, chegar o mais proximo do normal. Se houver hepatopatia, pode-se continuar o 
seguimento com a dosagem do P1NP. Alguns centros optam por repetir a dose do 
bisfosfonato sempre que a FAL comega a se elevar novamente. Outros o fazem quando 
o paciente volta a apresentar sintomas relacionados com a doen^a. Nenhum desses dois 
tipos de conduta se mostrou mais benefico do que o outro ate o momento. 

Geralmente nao e necessaria a continua repetigao de radiografia ou cintilografia 
ossea, exceto nos casos de piora ou sintomatologia nova. Isso porque a cintilografia se 
mantem captante nas areas alteradas mesmo apos o tratamento adequado e bom controle 
clinico e bioquimico da doenga. 
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Osteogenese Imperfeita 


Definigao 

A osteogenese imperfeita e uma doenga genetica do tecido conectivo devido a sintese 
de um colageno tipo 1 de ma qualidade ou em quantidade reduzida. Como 
consequencia, os cristais de hidroxiapatita nao conseguem entrar adequadamente nas 
lacunas do colageno para mineraliza-lo, e o tecido conectivo se torna fragil. O osso fica 
entao com qualidade e mineralizagao prejudicadas, cursando com alto risco de fraturas 
de fragilidade. Ha um grande espectro de gravidade da osteogenese imperfeita, 
variando desde casos gravissimos e letais por fraturas intrautero, ate casos muito leves, 
compoucas fraturas ao longo da vida e semoutros acometimentos. 

O colageno e a maior proteina do corpo e ha varias mutagoes descritas para o seu 
gene, e muitas destas nem chegam a cursar com algum quadro clinico. A osteogenese 
imperfeita pode ser causada por mutagao na estrutura da proteina do colageno (tipos 2 e 
4), na quantidade do colageno (tipo 1), ou mutagoes que causam mudancas 
conformacionais pos-translacionais do colageno (tipos 5 a 8). 


Incidencia 

A incidencia e de 1:15 a 20 mil nascimentos. 


Diagnostico 

O diagnostico e clinico. A pesquisa genetica das muta^oes so e feita em protocolos de 
pesquisas, e ainda e muito cara. 


Quadro clinico 



Fraturas: historia pessoal de fraturas de fragilidade que se iniciam desde a infancia 
(pode inclusive iniciar intrautero, mas geralmente depois que a crian^a come^a a 
andar), persistem durante a infancia e geralmente cessam na epoca da puberdade, 
quando o estrogeno aumenta o diametro do osso. Podem voltar a aumentar nas 
mulheres pos-menopausa, quando ocorre superposi^ao da fragilidade decorrente da 
osteogenese imperfeita com a fragilidade decorrente da perda ossea pos- 
menopausa. Os ossos que soffem mais fraturas sao os longos dos membros. Pode 
haver dor ossea pelas fraturas tipicas, por microfraturas ou deformidades osseas. 
As fraturas geralmente sao diafisarias (na metade do osso, que e o ponto de maior 
pressao) 

Deformidades osseas: escoliose, macrocefalia, altera^oes toracicas (torax embarril 
ou pectus escavatum ) 

Baixa estatura: geralmente a pessoa fica com baixa estatura, nao alcangando a estatu 
alvo 

Alteragao da dentigao: dentiogenese imperfeita (dentes com Colorado mais 
acinzentada, fracos, que se desgastam, esfarelam, caem e quebram com facilidade, 
com necessidade de colocagao de implantes e resinas). Podem acontecer em 
qualquer tipo de osteogenese imperfeita e nao tern relagao com a gravidade da 
doenga 

Perda auditiva bilateral a partir dos 20 anos, por defeito na condu^ao dos ossiculos 
ouvido. A perda auditiva pode acometer qualquer tipo de osteogenese imperfeita, e 
pode ser mista, do tipo condutiva ou neurossensorial. Geralmente bilateral, entre 20 
e 40 anos. Aos 50 anos, 50% dos pacientes tern perda auditiva 
Esclera azulada 

Frouxidao ligamentar, com hiperextensibilidade das articulates 
Historia familiar positiva (grande maioria dos casos com transmissao autossomica 
dominante). No entanto, muitos pacientes nao tern historia familiar, pois muitos 
casos consistem em mutagao de novo 

Intolerancia ao calor e baixo peso, pois o aumento do remodelamento osseo resulta t 
aumento importante do metabolismo energetico 

Aumento de leptina (nao se sabe o motivo), causando anorexia e baixo peso, mas coi 
menstruates normais nas meninas apesar desse baixo peso 


• Complicates respiratorias: pneumonias de repetigao sao comuns, principalmente 
em criangas, e doenga pulmonar restritiva com cor pulmonale em adultos. Isto se 
deve a um conjunto de fatores, como deformidades importantes na caixa toracica 
por escoliose grave, multiplas fraturas de costelas, deformidades de esterno e de 
caixa toracica, associados a altera^oes do parenquima pulmonar pelas mutates do 
colageno tipo 1, tudo isso culminando emumpulmao menos elastico, resultando em 
dificuldade respiratoria, que geralmente e uma das principais causas de mortalidade 
dessa populagao 

• Complicates cardiovasculares: dilatagao valvar, insuficiencia valvar (95% tern 
insuficiencia mitral ou tricuspide, mesmo que assintomaticos), dilata^ao aortica. E 
muito comum haver disfuncao diastolica pela disfuncao do colageno, produzindo um 
tecido muscular cardiaco mais duro e menos elastico. Pode haver defeitos de septo 
atrial, alem de hipertrofia de parede de ventriculo esquerdo. 


Etiopatogenia 

Ha mais de 800 tipos diferentes de mutates descritas para esta doen^a, sendo 85 a 
90% dos casos resultantes de transmissao autossomica dominante, com mutacao nos 
genes COL1A1 ou COL1A2, que causam alteragao na proteina do colageno tipo 1 
(presente na matriz da pele, osso, tendoes e ligamentos), passando a formar um 
colageno em menor quantidade ou alterado estruturalmente. Ha 5% de casos de 
transmissao autossomica recessiva, quando a mutagao fica em proteinas que interagem 
com o colageno tipo 1 na sua fase pos-translacional, alterando, por exemplo, 
dobramentos, transporte intracelular ou incorporate do colageno na matriz. Muitos 
casos serao mutagao de novo. E alguns pacientes ainda nao tiveram suas muta^oes 
identificadas. 

Como consequencia, ocorre redu^ao da massa ossea e da for^a e resistencia do 
osso, o que resulta em tfagilidade, suscetibilidade a fraturas, deformidades e deficit no 
crescimento osseo. 

O nosso organismo dispoe de um mecanismo que promove melhoras continuas 
desse colageno de ma qualidade sintetizado. No adulto com remodelamento osseo 
normal, o organismo consegue fazer melhoras progressivas na estrutura do colageno. 
Em situacoes em que o remodelamento e muito aumentado, como na infrtneia, 


adolescencia ou pos-menopausa, o organismo nao consegue corrigir os erros do 
colageno na mesma velocidade em que o osso se remodela, de modo que o colageno 
acaba ficando pior e o osso mais fragil, sendo, portanto, os momentos em que o risco de 
fratura e maior. Por isso, com o tratamento da osteogenese imperfeita, tenta-se reduzir o 
remodelamento do osso, para que o organismo consiga acompanhar este remodelamento 
e promover melhoras continuas na estrutura da molecula de colageno. 

Alem disso, o estrogeno e importante para hidroxilar adequadamente as moleculas 
do colageno. Na pre-puberdade e na menopausa, essa hidroxilagao pode ser deficiente 
e cursar com qualidade pior ainda do colageno, explicando a maior incidencia de 
fraturas nessas epocas. 


Classificagao da osteogenese imperfeita pelos criterios de 
Sillence 

Tipo 1. E o subtipo mais comum e brando, e cursa com fraturas que se iniciam na 
infancia, quando a crianca comeca a andar. Os pacientes melhoram muito na puberdade. 
Metade deles soffe perda auditiva aos 20 anos, e pode ter dentiogenese imperfeita (tipo 
B) ou nao (tipo A). Geralmente o paciente tern esclera azulada e hiperextensibilidade 
articular. 

Esse subtipo nao cursa com baixa estatura e as deformidades osseas tambem sao 
mais leves. E causado por muta^oes autossomicas dominantes, geralmente por 
haploinsuficiencia do colageno tipo 1 (ou seja, menor quantidade de colageno tipo 1, 
pois um alelo apenas e insuficiente para a produ^ao da quantidade necessaria de 
colageno). Esse tipo e muito brando e nao demanda tratamento com bisfosfonatos, 
exceto se cursar com tres ou mais fraturas ao ano. Observagao: a mutagao dos dois 
alelos (ausencia completa de colageno tipo 1) e incompativel coma vida. 

Tipo 2. Geralmente e letal intrautero, ou os bebes morrem poucos meses apos o 
nascimento, pois o osso esta muito comprometido, extremamente fraco e pode evoluir 
com muitas fraturas intrautero. Os bebes costumam nascer prematuros, pequenos para a 
idade gestacional e com deformidades de ossos longos, ossos do cranio extremamente 
frageis e fontanelas muito abertas. A esclera e azulada. Em geral, morrem com 
infec^oes e intercorrencias respiratorias, por malformagoes de costelas, torax pequeno 


e alteragoes pulmonares pelo defeito no colageno. 

Tipo 3. E tambem uma forma muito grave, progressivamente deformante, porem sem 
causar morte intrautero. Cursa com dezenas a centenas de fraturas na vida, por causa de 
um osso extremamente fragil que pode se deformar inclusive com as proprias 
contragoes musculares. Aparecem inumeras deformidades, escoliose grave e 
dificuldade na locomogao, e o paciente pode ficar dependente de cadeira de rodas. A 
baixa estatura e muito grave (altura pre-puberal). Necessitam de reabilitagao 
fisioterapica e ortopedica continua para permitir manutengao da dcambulagao. A 
maioria nao tern redu^ao da sobrevida, mas alguns casos podem ter doenga respiratoria 
grave, levando ao obito precoce. Ha indicagao de uso de bisfosfonatos. 

Tipo 4. E um tipo de gravidade intermediaria entre os tipos 1 e 3. Geralmente 
apresenta-se commuitas fraturas na infancia, deformidade emmembros e baixa estatura 
(mas compativel com fase puberal), necessitando de reabilitagao fisioterapica e 
ortopedica. No entanto, o quadro clinico melhora muito na puberdade, e esses pacientes 
sao capazes de manter mobilidade e independence, sem redugao da sobrevida. As 
vezes pode ser dificil diferenciar entre tipo 1 e tipo 4, sendo a presen^a ou nao de 
baixa estatura que vai ajudar nessa diferenciacao. O tipo 4 tambem indica tratamento 
com bisfosfonatos. 

Tipos 5 e 6. O fenotipo e semelhante ao tipo 4, mas nao tern mutagoes estruturais na 
molecula do colageno tipo 1. As muta^oes ocorrem em proteinas que interferem na 
dobradura da molecula para garantir sua conformagao espacial pos-translacional. Os 
pacientes temesclera e denticao normal. O tratamento e feito com bisfosfonatos. 

Tipos 7 e 8. Os fenotipos sao graves, semelhantes aos dos tipos 2 e 3, mas a heranga 
e autossomica recessiva. O tratamento e feito com bisfosfonatos e associado a 
reabilitagao ortopedica e fisioterapica. 


Exames de imagem 

Os pacientes com osteogenese imperfeita geralmente apresentam quadro de baixa massa 
ossea/osteopenia. As corticais sao fmas e, nos casos com maior gravidade, ha 
encurvamento dos ossos longos, com maior comprometimento dos membros inferiores. 
Pode haver sequelas das fraturas previas consolidadas e geralmente ha achatamento 
central nas vertebras, mesmo nos casos leves (tipo 1), sendo T12-L1 as primeiras 


vertebras a se achatarem, por serem o local de maior sobrecarga mecanica. Pode haver 
tambem achatamento anterior ou ate da vertebra toda, conforme a gravidade da doenca, 
e escoliose pela ffouxidao dos ligamentos paravertebrais. 

O Z-escore da densitometria ossea e util para seguimento do paciente, e tamberr 
para avaliar melhor sua provavel classificagao, uma vez que o desvio padrao do Z- 
escore tem correla^ao com a gravidade da doenca. O tipo 1 geralmente tem Z-escore 
entre -1 e -2, o subtipo 4, geralmente entre -2 e -4, e o subtipo 3, geralmente entre -3 e 
- 6 . 

Nos adultos, a maioria tem T-escore compativel com osteopenia. Os casos 
compativeis com osteoporose tem risco de fratura bem maior (e um fator de mau 
prognostico), e nos casos mais graves, com Z ou T-escores mais baixos (< -3,5), ha 
maior risco de comprometimento de ossos da base do cranio (presentes em 25% dos 
pacientes). Este comprometimento pode ser grave, causando a compressao de estruturas 
da fossa posterior, malformagoes de Chiari, invaginagao basilar (protrusao do processo 
odontoide no forame magno), impressao basilar, platibasia (que e a alteragao mais 
comum) e hidrocefalia. O maior fator de risco para o desenvolvimento destas 
alteragoes e o Z-escore, e nao o tipo de osteogenese imperfeita, o tipo de mutagao ou o 
uso ou nao de bisfosfonato. 

Eventualmente, podem ocorrer as “forma^oes em pipoca” na radiografia dos ossos, 
que sao linhas escleroticas, brancas, arredondadas, que representam fragmenta^ao nas 
placas de crescimento dos ossos longos, e, portanto, ficam sempre nas regioes 
metafisarias. 

Pode haver tambem a presenca de ossos wormianos, que sao linhas formando 
ladrilhos na radiografia de cranio. A presenca de ossos wormianos e normal ate 2 a 3 
anos de idade. Acima disso, passa a ser bem tipico de osteogenese imperfeita. 


Investigate* 

• Bioquimica do calcio: geralmente e normal, mas pode haver hipercalcemia, se a 
reabsorgao ossea estiver muito aumentada ou ocorrer imobilizagao. E util para 
garantir que o paciente esta com aporte suficiente em calcio e vitamina D 

• Marcadores de remodelagao: geralmente estao dentro dos limites da normalidade pa 


a faixa etaria. No entanto, casos mais graves (tipo 3) costumam ter telopeptidio C- 
terminal (CTX) umpouco maior. A fosfatase alcalina pode estar umpouco elevada 
apos episodios de fraturas 

• Densitometria ossea: a maioria dos pacientes tembaixa massa ossea/osteopenia. O 
valor da densidade mineral ossea (DMO) tem significancia prognostica, pois quanto 
menor, maior o risco de fraturas, alem de ser util para seguimento do paciente 

• Densitometria de corpo inteiro: avaliam-se massa muscular e massa ossea total 

• Cintilografia ossea: avaliar areas metabolicamente mais comprometidas 
Ultrassonografia de rins e vias urinarias: pode haver litiase pela calciuria causada 
pelo excesso de reabsorgao ossea 

• Radiografias de cranio, coluna toracica, lombar posteroanterior e perfil, e de areas 
afetadas. A grande maioria dos pacientes tera fratura por achatamento de vertebras, 
mas como estas fraturas geralmente sao assintomaticas, e necessaria a realiza^ao de 
exames de imagempara o diagnostico. 


Diagnostico diferencial 

O principal diagnostico diferencial da osteogense imperfeita e a osteoporose idiopatica 
juvenil. Na osteoporose idiopatica juvenil, as fraturas ocorrem principalmente em 
metafise (na osteogenese imperfeita, ocorrem mais em diafise). Para se dar o 
diagnostico de osteoporose juvenil, e preciso ter uma baixa massa ossea associada a 
presenga de pelo menos uma doenga de base ou fator de risco importante que possa 
causar aumento da reabsorgao ossea (caso contrario, so se caracteriza como baixa 
massa ossea), sendo necessario observar perda de DMO em densitometrias 
consecutivas. Com o tempo, ha grande melhora espontanea dessa condigao, o que, 
muitas vezes, torna esse diagnostico retrospectivo. 


Histopatologico 

Mostra redugao no volume de osso trabecular, aumento do numero de osteoblastos e 
osteoclastos e aumento do remodelamento, com muita reabsorgao e muita superficie de 
formagao, mas com a reabsorgao ossea maior que a formagao ossea. 


Tratamento 


• Deve-se otimizar a ingestao de calcio e vitamina D 

• Durante a infancia, para os subtipos 3 e 4 preconiza-se o uso do pamidronato, 0,5 a 
m^k^dia durante 3 dias, intravenoso (IV) a cada 2 a 4 meses, desde o diagnostico 
ate a puberdade. Sao ciclos de 3 dias, cada dia com 4 h de infusao. No primeiro 
dia, a dose e de 0,5 mg/kg, e nos dias seguintes, de 1 mg/kg. Nos proximos ciclos, a 
dose sera sempre 1 m^kg/dia. O objetivo e que o medicamento possa reduzir as 
fraturas e as deformidades. Ainda nao ha estudos com outros tipos de bisfosfonatos, 
nem IV nem via oral (VO) e nao se sabe quais doses dos outros bisfosfonatos 
seriam preconizadas e seguras para criangas. Geralmente, suspende-se o 
bisfosfonato apos a puberdade, objetivando-se evitar que o paciente tenha perda de 
massa ossea durante a vida adulta (sempre otimizar a ingesta de calcio e vitamina 
D). E comum que em algum momento da vida haja a necessidade de se reintroduzir 
o uso de algum bisfosfonato (geralmente oral), dependendo do acompanhamento da 
densitometria, marcadores, fraturas, menopausa etc. Parece que o uso de 
bisfosfonato na infancia nao prejudica o crescimento estatural e nem atrapalha a 
consolidagao de novas fraturas, e histologicamente o uso de bisfosfonatos nas 
criangas com osteogenese imperfeita demonstrou ser capaz de aumentar o numero 
de trabeculas osseas, a espessura cortical e o Z-escore. Talvez seja capaz de 
reduzir o numero de fraturas e a dor ossea (achados observacionais, mas ainda nao 
comprovados em grandes estudos). Ao melhorar a dor, o uso dos bisfosfonatos 
permite que o paciente volte a ficar de pe e movimentar-se, com isso estimulando a 
musculatura para que possa fortalecer o osso. Esse tratamento esta indicado apenas 
para os tipos 3 e 4, ou no tipo 1, se houver tres ou mais fraturas por ano 

• Deve-se evitar que a crianga participe de educagao fisica e atividades de impacto e 
que possam causar fraturas, alem de esportes que envolvam contato fisico 

Se a paciente engravidar, deve-se indicar o parto cesareo, para nao fraturar a bacia 

• Deve-se sempre incentivar terapia fisica e fisioterapia, para fortalecimento musculai 
garantir boa capacidade aerobica e condigoes de manter a mobilidade. Natagao e 
um bom exercicio para esses pacientes, por ser uma atividade fisica sem impacto e 
nao competitiva 

• Tratamentos ortopedicos para fraturas e deformidades, por exemplo, haste teloscopa 


para femur 

• Pode-se tentar reposicao de hormonio do crescimento (GH) para o tratamento da bai 
estatura. Algumas criangas conseguem aumentar significativamente sua velocidade 
de crescimento 

Seguimento com otorrinolaringologista e dentista para tratamento das afecgoes 
otologicas e odontologicas. 


Prognostico 

Depende do tipo da osteogenese imperfeita (letal no tipo 2, pior no tipo 3 e melhor no 
tipo 1), da DMO (quanto menor, maior o risco de fraturas, sendo que a DMO do corpc 
inteiro se mostrou mais preditivo do risco de fraturas do que a DMO da coluna or 
femur, quando analisados isoladamente), do sexo (os homens sofremmenos fraturas que 
as mulheres) e do indice de massa corporal (IMC; quanto maior, menor o risco de 
fraturas). 
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Hiperparatireoidismo 


Hiperparatireoidismo primario 

O hiperparatireoidismo primario (HPP) caracteriza-se pela secregac 
inapropriadamente elevada de paratormonio (P TH) por alteragao no setpoint do calcio. 
Esta disfiingao pode ocorrer por uma altera9ao molecular no setpoint de um clone de 
celulas paratireoidianas que passa a se proliferar (formando um adenoma de 
paratireoide), pelo aumento difiiso (e nao clonal) do numero de celulas paratireoidianas 
(formando uma hiperplasia de paratireoides), oupor ambos. 

■ Diagnostico 

O diagnostico de hiperparatireoidismo primario e bioquimico, confirmado pelo achado 
de hipercalcemia PTH-dependente (calcio elevado na vigencia de PTH > 30 pg/rrf) 
com fra^ao de excre^ao urinaria do calcio maior que 1%. Nos casos de hipercalcemia 
PTH dependente com fra^ao de excregao de calcio < 1%, faz-se o diagnostico de 
hipercalcemia hipocalciurica familiar (ver o Capitulo 39 - Hipercalcemia). A formula 
para o calculo da fra^ao de excregao do calcio e: 

(Ca urinario 3 creatinina [Cr] plasma)/(Ca plasma 3 Cr urinaria) 

O PTH no hiperparatireoidismo primario geralmente e alto ou no limite superior de 
normalidade. Em alguns casos, pode estar dentro do valor de referenda da 
normalidade, mas nunca no ter^o inferior. As hipercalcemias com PTH no tergo inferior 
da normalidade (< 30 pg/mf) sao denominadas hipercalcemias PTH-independentes e 
nao sao causadas por HPP. 

Apesar do valor de referencia do PTH nos laboratories ser unico para todas at 
idades, sabe-se que o valor de PTH geralmente aumenta com o passar dos anos e. 
portanto, um valor de PTH no limite superior da normalidade em pacientes j ovens 



(menos de 45 anos) deve chamar a atengao, podendo ser normal para um idoso. Em 
j ovens, o PTH idealmente nao deveria ultrapassar o valor de 45 pg/mf. 

Outras condigoes que cursam com hipercalcemia PTH-dependente (e, portanto 
entram no diagnostico diferencial do HPP) sao o hiperparatireoidismo terciario da 
doenga renal e o uso de lltio ou de diureticos tiazldicos. O lltio age nas paratireoides 
mudando o setpoint da calcemia e aumentando a reabsorgao renal de calcio, causando 
um hiperparatireoidismo que pode regredir apos a suspensao do seu uso. Os tiazldicos 
causam tambem aumento da calcemia devido a maior reabsorgao renal de calcio, mas 
sem alterar o PTH. Essa alteragao tambem se normaliza apos a suspensao do diuretico. 

■ Hiperparatireoidismo normocalcemico 

Apesar de a grande maioria dos casos de HPP cursar com hipercalcemia, e importante 
realgar que existe o HPP normocalcemico, definido por PTH elevado e calcio normal 
No entanto, e necessario que sejam excluidas todas as causas de hiperparatireoidismo 
secundario antes de se fechar esse diagnostico (excluir hipovitaminose D, baixa ingesta 
de calcio, insuficiencia renal cronica, lltio e uso de tiazldicos). 

Parece que geralmente o HPP se inicia com uma fase de aumento de PTH, qu< 
apenas posteriormente evolui com hipercalcemia. Portanto, ocasionalmente, o 
diagnostico do HPP pode ser feito em uma fase inicial em que a calcemia ainda nao 
estava elevada. Geralmente leva cerca de 3 anos apos o inicio do aumento do PTH pare 
que o calcio comece a se elevar (ate 20% dos pacientes evoluem com aumento do 
calcio nesse periodo). A hipercalcemia pode ser inicialmente intermitente. Em alguns 
casos, entretanto, nunca havera esse aumento do calcio, sendo estes os casos de HPP 
realmente normocalcemicos. 

Ainda e controverso se o HPP normocalcemico traz outras consequencias maleficas 
para o organismo. Estudos mostraram que, mesmo sem aumento da calcemia, podem 
surgir manifestacoes do hiperparatireoidismo em ate 40% dos pacientes, incluindo 
redugao da massa ossea, neffolitiase e nefrocalcinose, mas geralmente sao mais leves 
que no HPP com hipercalcemia. 

Nao existe uma conduta consensual estabelecida para o manejo dos pacientes com 
hiperparatireoidismo normocalcemico. Geralmente, recomenda-se seguir com nova 
dosagem de calcio em 6 meses, e depois anualmente, com rastreio dos orgaos-alvo (rim 


e osso). Caso aparega a hipercalcemia ou esteja havendo prejuizo de algum orgao-alvo, 
cuja causa seja realmente o aumento do PTH, pode-se considerar o tratamento cirurgicc 
do hiperparatireoidismo. Caso contrario, deve-se apenas manter o seguimento clinico, 
pois muitos pacientes podem nao evoluir com prejuizo e nao precisar de cirurgia ao 
longo da vida. 

■ Epidemiologia 

A prevalencia do HPP aumenta com a idade, sendo de 1 a 2:1.000 pessoas, mas pode 
chegar ate a 2% nas mulheres suecas acima de 55 anos. Com pico de incidencia na 
setima decada, 75% dos casos ocorrem em mulheres, pois a deficiencia estrogenica e 
um fator de risco para aumento do PTH, ja que o estrogeno causa aumento na absorcac 
intestinal e na reabsor^ao tubular de calcio, alem de reduzir a reabsorgao ossea. Na 
faixa etaria antes dos 45 anos, a incidencia em homens e mulheres e a mesma. 

■ Etiologia 

A grande maioria dos casos de HPP e causada por adenomas de paratireoides (80 a 
85%). E a minoria, por hiperplasia das quatro glandulas (15%), sendo 2 a 4% de 
adenomas multiplos (dois ou tres adenomas) e menos de 0,5% causado por carcinoma 
de paratireoides. 

Noventa e cinto por cento sao de causa esporadica, mas alguns casos (5%) podem 
ser familiares e associados a neoplasia endocrina multipla 1 (NEM-1), NEM-2A, HP 
familiar isolado ou sindrome do HPP com tumor de mandibula - sindrome que cursa 
com HPP associado a fibromas em maxila ou mandibula, rins e utero, conferindo 15% 
de risco de carcinoma de paratireoides. Todas essas sindromes tern heran^a 
autossomica dominante. 

No adenoma, alguma mutagao faz com que as suas celulas mudem o setpoint do 
calcio e passem a secretar mais PTH para manter o calcio em um patamar um poucc 
maior que o visto habitualmente [ocorre desvio da curva sigmoide calcio (Ca) x PTE 
para a direita], A calcemia nao sobe indefinidamente, pois o PTH so se eleva o 
suficiente para aumentar a calcemia para o novo setpoint daquele adenoma, ou seja, a 
calcemia sobe umpouco e se estabiliza emumnovo patamar. 


■ Suspeitas de casos familiares 


• Jovens, principalmente se tiveremmenos de 30 anos 

• Hiperplasia de paratireoides: todos os pacientes com hiperplasia de paratireoide 
devem ser rastreados para NEM-1 (deve-se avaliar hormonios hipofisarios e 
pancreaticos), principalmente se ocorrer empessoas commenos de 50 anos 

• Lesoes de pele comumente encontradas nas neoplasias endocrinas multiplas 
(colagenomas cutaneos, angiofibromas em face) 

• Familiares comhistorico de hipercalcemia, oude outros componentes das sindromei 
citadas anteriormente, como tumores neuroendocrinos. 

Para mais informa^oes sobre NEM, ler os Capitulos 71 e 72 deste livro. 

■ Suspeitas de carcinoma de paratireoides 

• Se houver niveis de calcio muito elevados, principalmente se > 14 mg/df 

• Nodulos palpaveis na topografia das paratireoides 

• Niveis muito elevados de PTH (> 300 pg/mf) 

• Sindrome do HPP com tumor de mandibula 

• Fatores de risco adicionais: irradiagao previa de cabega e pescogo, uso prolongado 
litio. 

■ Quadro clinico do hiperparatireoidismo primario 

Sintomas de hipercalcemia. Poliuria, polidipsia, fraqueza ou dor muscular, 
disturbios cognitivos e psiquiatricos diversos (em ate 25% dos pacientes) e redugao da 
qualidade de vida. 

Sintomas gastrintestinais. Epigastralgia; ulcera peptica; nauseas, vomitos; 
anorexia, perda de peso; constipa^ao intestinal; pancreatite, muito rara, pois a 
hipercalcemia do HPP geralmente e leve - prevalencia de 1,5% dos HPP, mais comun 
em jovens, e em hipercalcemias mais graves. 

Doenga ossea. Costuma melhorar muito depois do tratamento, seja qual for o tipo da 
doenga ossea do HPP). Podendo haver: 

• Osteoporose: acomete principalmente o osso cortical, sendo o tergo distal do radio < 
local mais acometido, seguido pelo femur proximal e, por ultimo, a coluna lombar, 
haja vista que o PTH exerce certoefeito anabolico sobre o osso trabecular. Nao se 



sabe ao certo se o HPP aumenta o risco de fraturas, pois ele tem algumas agoes 
deleterias ao osso, como o afilamento da cortical, mas outras a^oes boas, como 
manutencao do osso trabecular e aumento do diametro final do osso por aposicao no 
periosteo. O PTH induz a reabsorgao ossea, via estimulo ao osteoblasto a expressai 
mais o ligante do receptor ativador do fator nuclear Kappa-B (RANKL), o que ativa 
a osteoclastogenese, mas tambem estimula a formagao via inibi^ao da esclerostina. 
Ou seja, aumenta o remodelamento osseo. A analise histomorfometrica de biopsias 
osseas de pacientes com HPP mostra: afilamento de cortical, manutencao do volume 
trabecular, alto turnover osseo e aumento importante da atividade de 
remodelamento difiisamente 

• Tumor marrom (osteoclastoma). E uma regiao focal do osso que teve reabsorcao oss 
muito importante, formando uma area muito desmineralizada e fragil, onde ocorre 
vasodilatagao com a chegada de muito sangue e celulas mesenquimais, que formam 
tecido fibroso para preencher a regiao reabsorvida. Portanto, havera a formacao de 
um tumor benigno composto por muito tecido fibroso, bastante vascularizado, pouco 
mineralizado e rico em osteoclastos, sendo este fragil e suscetivel a fratura 

• Osteite fibrosa cistica: a fisiopatologia e a mesma do tumor marrom, mas desta vez 
ocorre difiisamente em todo o esqueleto e nao apenas em uma regiao localizada. O 
esqueleto se torna fibroso, vascularizado, desmineralizado, com muitas areas de 
reabsorcao, fragil e varias areas com maior captacao na cintilografia ossea. O 
diagnostico e por biopsia ossea. Casos graves podem causar compressao medular e 
pancitopenia 

• Osteomalacia: pode ocorrer por deficiencia da vitamina D, que geralmente esta baix 
nos pacientes com HPP, ou por hipofosfatemia, que pode ocorrer nos HPP graves. 
Cursa com aumento importante de fosfatase alcalina, valor de PTH muito elevadc 
(se decorrer de deficiencia de vitamina D) ou nao tao elevado (se for osteomalacia 
hipofosfatemica), achatamento de vertebras e pseudofraturas. Melhora com o 
tratamento. 

Doenga renal. Podendo haver: nefrolitiase (achado clinico mais comum no HPP) 
nefrocalcinose; hipercalciuria (40%); insuficiencia renal cronica (IRC), causada pelc 
proprio HPP, mas pode ser agudizada no pos-operatorio da paratireoidectomia, 
provavelmente por fatores hemodinamicos apos a queda do PTH. Geralmente ocom 


insuficiencia renal aguda pos-operatoria, que costuma ser reversivel, porem pode 
causar danos renais permanentes nos pacientes com fun^ao renal linutrofe. 

Doenga cardiovascular. Quadro de resistencia a insulina (com ou sem 
hiperglicemia e dislipidemia aterogenica), hipertensao (com disfungao endotelial e 
aumento da resistencia vascular periferica) e hipertrofia de ventriculo esquerdo por 
efeito direto do PTH (independentemente da pressao arterial). Aparentemente, os 
pacientes com HPP apresentam maior mortalidade cardiovascular (risco relativo [RR 
1,3 para cada 1 mg/df de calcio acima do limite superior da normalidade), mas esse 
risco nao parece diminuir com a cirurgia. O risco cardiovascular e diretamente 
proporcional a gravidade da hipercalcemia, ao tamanho do adenoma e a quantidade de 
sintomas. Pacientes com HPP normocalcemico e assintomatico nao parecem tei 
aumento do risco cardiovascular. 

Aumento do numero de malignidades em pacientes com HPP. E umachado 
controverso. Talvez esses pacientes sejam mais submetidos a screening para 
neoplasias pela hipercalcemia e haja maior diagnostico de carcinoma de tireoide, 
devido as ultrassonografias (USG) cervicais realizadas. 

Ceratopatia em banda. E uma calcifica^ao que ocorre na cornea, muito tipica de 
HPP, mas muito rara. 

■ Avaliaqao bioquimica do hiperparatireoidismo primario 

• Hipercalcemia: geralmente leve, menos de 1 mg/df acima do limite superior da 
normalidade 

• PTH elevado 

• Calciuria no limite superior (40% com hipercalciuria), com fragao de excregao de 
calcio > 1% 

• Fosforo (P) no limite inferior: 25% com hipofosfatemia 

• Fosfaturia normal ou discretamente aumentada. O excesso de PTH estimula < 
fosfaturia. No entanto, estimulos grandes ao receptor sensor de calcio do organismo 
(CaSR) sao capazes de inibir a fosfaturia estimulada pelo PTH. Por isso, em muito 
HPP, a fosfaturia nao e tao elevada como era de se esperar pelo nivel do PTH 
devido a inibigao que a propria hipercalcemia exerce sobre a fosfaturia 

• 25-vitamina D baixa, com 1,25-vitamina D (calcitriol) normal ou elevada 


Marcadores de turnover osseo geralmente elevados. 




Deve-se sempre avaliar a fun^ao renal e dosar a 25-vitamina D, que normalmente 
esta baixa nos pacientes comHPP. Parece que, apos o tratamento cirurgico, os valores 
de 25-vitamina D aumentam ou ate se normalizam nesses pacientes. A 25-vitamina D 
pode estar baixa por alguns motivos principais: 

• O PTH causa excregao biliar de 25-vitamina D 

• O PTH reduz a sintese cutanea de vitamina D 

• O PTH aumenta a conversao de 25-vitamina D em 1,25-vitamina D. Este mecanismo 
nao parece ser tao importante, ja que as concentrates de calcitriol sao 1.000 vezes 
menores que as de 25-vitamina D, e mesmo diante de maior formagao de calcitriol, 
este nao parece ser capaz de reduzir tanto a concentracao da 25-vitamina D 

• O PTH aumenta a metabolizagao da vitamina D, por estimulo da expressao da enzim 
24-hidroxilase (enzima que degrada a vitamina D) nos tecidos-alvo da vitamina D. 

O nivel de vitamina D deve ser sempre corrigido, pois a sua deficiencia agrava 
ainda mais o HPP e os seus sintomas, principalmente osseos e musculares. A corregao 
deve ser lenta, cautelosa, sem administrar dose de ataque, e sempre se deve estar atento 
ao possivel aumento de calcemia e, sobretudo, de calciuria comessa reposigao. 

Motivos que justificama reposigao de vitamina D nos pacientes comHPP: 

• Evitar um aumento adicional do PTH por um hiperparatireoidismo secundario i 
deficiencia de vitamina D 

• Reduzir a reabsor^ao ossea, de modo a evitar, ou pelo menos amenizar, a fome osse; 
no pos-operatorio do HPP, reduzindo a incidencia de hipocalcemia no pos- 
operatorio 

• Adquirir outros efeitos beneficos da vitamina D, como melhora da densidade minera 
ossea (DMO), redu^ao do risco de fraturas, melhora na for^a muscular e redu^ao de 
risco cardiovascular. 

A reposigao de vitamina D no pre-operatorio de HPP comprovadamente reduz c 
PTH pre-operatorio e a incidencia e a gravidade da hipocalcemia no pos-operatorio, 
mas pode cursar com um aumento discreto da calcemia e da calciuria de alguns 
pacientes. 


■ Rastreio de danos de orgaos-alvo nos pacientes com 
hiperparatireoidismo primario 

• Densitometria ossea: incluindo tergo proximal do radio distal. O antebrago temmuit 
osso cortical, que e onde ocorre predominantemente a perda ossea do HPP 

• Cintilografia de esqueleto com tecnecio marcado: e um exame que mostra captagao c 
locais onde esta havendo formagao ossea. Desta forma, e um exame util para 
avaliar se ha locais suspeitos de fraturas para serem radiografados, principalmente 
nos ossos longos, uma vez que as regioes articulares habitualmente ja mostram 
hipercaptagao pela presenga de artrose e, por isso, nao devem ser tao valorizadas. 
E um achado tipico do HPP a hipercaptagao na calota craniana e na regiao esternal. 
pois sao locais onde ha duas laminas de osso cortical juntas, e portanto o 
remodelamento pode se mostrar bem elevado. Esse exame de imagem nao e 
obrigatorio para os casos de HPP, mas ajuda a ilustrar o acometimento osseo da 
doenga em cada paciente 

• Radiografia de calota craniana (pode mostrar imagem em sal compimenta), de maos 
em visao anteroposterior (pode haver reabsorgao subperiosteal na face medial das 
falanges medias) e de ossos suspeitos de ffaturas na cintilografia ossea. Radiografia 
de coluna se o paciente fiver dor ou perda de altura 

USG de rins e vias urinarias, para rastreio de litiase renal e neffocalcinose 

• Urina tipo 1. 

■ Exames localizatorios apos a confirmagao bioquimica do 
hiperparatireoidismo primario 

Os exames localizatorios nao sao obrigatorios para o diagnostico de HPP, mas caso 
encontrem o adenoma no pre-operatorio, ajudam o cirurgiao a reduzir o tempo 
cirurgico, a fazer uma cirurgia minimamente invasiva, de mais baixo risco e menos 
morbidade, alem de reduzir o risco de se deixar uma paratireoide ectopica 
intratoracica. Caso nao seja encontrada alteragao nos exames localizatorios, a cirurgia 
continua indicada, sendo necessarias entao a exploragao e palpagao das quatro 
glandulas no intraoperatorio para detecgao de onde esta a glandula doente. 

USG cervical. Deve-se avaliar se ha nodulos na topografia das paratireoides e se ha 
doenga tireoidiana, que muitas vezes pode confundir o resultado da cintilografia de 


paratireoides. A doenga tireoidiana pode cursar com alteragao da vascularizagao do 
pescogo, alterando a captagao dos marcadores da cintilografia de paratireoides. Na 
duvida se o nodulo encontrado e tireoidiano ou paratireoidiano, pode-se punciona-lo e 
solicitar dosagem de PTH e tireoglobulina dentro do nodulo. Se o PTH do nodulo fo 
maior que o PTH serico, isso sugere que aorigem do nodulo seja paratireoidiana. A 
interpretagao do tamanho das paratireoides na USG e: 

• Ate 5 mm: normal 

• 5 a 10 mm: limitrofe 

• Mais de 10 mm: aumentada. 

Cintilografia de paratireoides. Feita com tecnecio marcado com sestamibi - 
metoxi-isobutilisonitrila (MIBI). Tanto a tireoide quanto as paratireoides captam c 
MIBI, um marcador que entra nas mitocondrias metabolicamente ativas. No entanto, < 
tireoide clareia o tecnecio em menos de 2 h, e as paratireoides retem este marcador por 
mais tempo. Portanto, avalia-se a captagao do marcador no tempo de 15 min (quando 
toda a tireoide deve estar captante) e no tempo de 2 h (quando a tireoide geralmente se 
“apaga”, e as paratireoides retem a maior captagao). Se no tempo de 2 h ainda houver 
duvida quanto a captagao, por alguma doenga tireoidiana que prolongue o tempo de 
captagao do tecnecio, pode-se optar por obter uma imagem mais tardia com o tempo de 
5 h, ou injetar pertecnetato, que e captado apenas pela tireoide. Se apos a injegao do 
pertecnetato o nodulo se tornar mais captante, entao e tireoidiano. Caso ele se torne 
menos captante, isso sugere que a origemdo nodulo suspeito seja paratireoidiana. 

Obs.: o tecnecio entra nas celulas e se liga aquelas que tern maior atividade 
mitocondrial. As paratireoides sao compostas pelas celulas oxifiticas, mais ricas em 
mitocondrias, e as celulas principais, que produzemmais PTH. Alemdisso, elas poden 
ter mais ou menos substancia P, a qual impede a saida do tecnecio de dentro da celula. 
Portanto, alguns fatores podem fazer as paratireoides captarem mais ou menos o 
tecnecio, como o tamanho e a profiindidade da glandula, a quantidade de celulas 
oxifiticas e a quantidade de substancia P dentro de cada glandula. 

■ Tratamento do hiperparatireoidismo primario 
Tratamento cirurgico 
Indicado se: 


• Idade <50 anos 

• Nefrolitiase ou hipercalciuria acentuada (> 400 m^dia) associada a outros fatores d 
risco para nefrolitiase 

• Clearance de creatinina < 60 mdmm 

• Osteoporose em qualquer local, fratura de fragilidade ou doenga ossea do HPP 

• Calcio total commais de 1 mg/df* acima do limite superior da normalidade 
Sintomas decorrentes da hipercalcemia. Dependendo de quais sintomas e da 
expectativa de que eles sejam realmente causados pela hipercalcemia, deve-se 
indicar ounao a cirurgia, avaliando-se caso a caso 

• Casos em que o paciente nao tenha condigoes de ser acompanhado clinicamente. 

O tratamento cirurgico ideal e preconizado atualmente e a cirurgia minimamente 
invasiva, com anestesia local e ferida operatoria bem pequena (devido ao menor tempo 
cirurgico, menos risco de complicates, recuperagao mais rapida, menor tempo de 
internagao no pos-operatorio e menos risco de hipocalcemia no pos-operatorio), com 
dosagemde PTH no intraoperatorio. Isso so e possivel nos casos emque o adenoma ftx 
visualizado e identificado em exames de imagem pre-operatorios localizatorios. Caso 
contrario, deve-se fazer a explora^ao cervical no intraoperatorio para avaliar as quatro 
paratireoides e retirar a maior delas. 

Pode-se fazer a dosagemde PTH no intraoperatorio (tempos 0, 5, 10, 15 min), pare 
garantir que houve queda de pelo menos 50% do valor do PTH (com relagao ao nivel 
mais alto, colhido antes da retirada da glandula). Se nao ocorrer essa queda, o cirurgiao 
precisa palpar as outras paratireoides e retirar a maior glandula restante. Essa dosagem 
de PTH intraoperatorio e utilizada para os casos de adenoma, pois, nos casos de 
hiperplasia de paratireoide, e necessario retirar as quatro glandulas, independentemente 
da queda do PTH. Nos casos de IRC com adenoma de paratireoide, e necessario qu< 
haja queda de pelo menos 80% do PTH intraoperatorio, pois os pacientes com IRC ten 
maior concentra^ao de isoformas inativas do PTH, que se acumulam pela insuficiencia 
renal. 

O exame anatomopatologico de congelacao no intraoperatorio ajuda a diferenciar se 
o tecido retirado foi realmente de origem paratireoidiana, e se e benigno ou suspeito de 
malignidade. 


Nos casos de hiperplasia das quatro glandulas e naqueles de HPP familiar (nos 
quais se sabe que a etiologia do HPP e a hiperplasia), recomenda-se proceder a 
paratireoidectomia total, com retirada das quatro glandulas e implante de alguns 
fragmentos de paratireoide no antebrago, pois se sabe que nos casos familiares, em que 
o indice de recidiva e bem alto, a necessidade de uma eventual reoperagao do pesco^o 
seria bem mais complicada do que uma reoperagao do antebra^o. Em alguns casos, o 
implante pode nao ter sido bem inserido, e o paciente evoluir com hipoparatireoidismo 
no pos-operatorio (minoria dos casos). Por este motivo, geralmente se faz a 
criopreservacao das glandulas retiradas para que, caso o implante nao funcione, haja a 
possibilidade de se implantar tecido criopreservado fiituramente, de modo a evitar o 
hipoparatireoidismo definitivo. 

Na suspeita de carcinoma de paratireoide, principalmente quando ha Ca > 14 mg/df 
e nodulos palpaveis na topografia de paratireoide, esta indicada a ressecgao em bloco 
da paratireoide acometida, tireoide ipsilateral (lobectomia com istimectomia), de 
linfonodos do compartimento cervical central (VI) e observacao das outras 
paratireoides e linfonodos para ressecgao, se necessario. Assim, e importante sempre 
avisar o cirurgiao da suspeita de tratar-se de carcinoma, pois se sabe que a abordagem 
cirurgica inicial e um dos fatores prognosticos mais importantes no carcinoma de 
paratireoide. 

Nos raros casos em que a hipercalcemia e mais acentuada (> 12 mg/df), pode ser 
necessaria uma compensagao clinica do paciente previamente a cirurgia, visando a 
rcducao da hipercalcemia, com hidratacao, fiirosemida, pamidronato, calcitonina ou ate 
cinacalcete antes de se proceder a cirurgia, para evitar complicates clinicas 
decorrentes da hipercalcemia, como a desidratagao e as arritmias cardiacas pelo 
encurtamento do intervalo QT. 

Em maos experientes, a cirurgia tern 95 a 98% de chance de cura do HPP, e apenas 
1 a 3% de complicates (como sangramentos, infecgao de ferida ou lesao do nervo 
laringeo recorrente, p. ex.), sendo < 1% de complicates graves. O risco cirurgico e 
maior nas cirurgias maiores, mais extensas e com exploragao das quatro glandulas. 
Entre 5 e 10% dos pacientes podem evoluir com hipoparatireoidismo e necessidade de 
suplementagao com calcio associado ou nao a vitamina D e calcitriol no pos- 
operatorio, principalmente nos casos de paratireoidectomia total com implante. A 



recorrencia e rara, a nao ser nos casos familiares. 

Vantagens do tratamento cirurgico. Na grande maioria das vezes, ocorre cura do 
HPP, com resolugao completa da hipercalcemia e normalizagao do PTH; cursa con 
redugao do remodelamento osseo e dos marcadores de reabsorgao e ganho de massa 
ossea nos proximos anos; melhora a qualidade de vida, os sintomas cognitivos, 
psicologicos e psiquiatricos, a saude mental e fisica e os sintomas de hipercalcemia e 
reduz a incidencia de novos calculos 

Desvantagens do tratamento cirurgico. Risco cirurgico de complicates, de 
hipoparatireoidismo no pos-operatorio (transitorio ou permanente) e de fome ossea. A 
cirurgia nao traz beneficio do ponto de vista cardiovascular ao paciente. Se o paciente 
nao tiver queda do calcio no pos-operatorio, pode-se reoperar em 1 semana caso o lado 
contralateral ainda nao tenha sido explorado. Caso ambos os lados cervicais tenham 
sido explorados durante a cirurgia, sera preciso esperar pelo menos 6 meses para um 
novo procedimento cirurgico cervical, visando reduzir a fibrose e a inflamagao daquele 
local antes de uma nova cirurgia. 

A hipocalcemia no pos-operatorio pode ser causada por fome ossea, queda do 
calcio e fosforo que ocorre principalmente nos pacientes com maior acometimento 
osseo previamente, ou por hipoparatireoidismo, principalmente se houve manuseio das 
quatro glandulas no intraoperatorio, ocorrendo queda do calcio com aumento do 
fosforo. A hipocalcemia geralmente aparece ate o quarto dia, por isso deve-se 
acompanhar os pacientes idealmente por, no minimo, 4 dias no pos-operatorio. Se o 
paciente tiver alta hospitalar antes do quinto dia de pos-operatorio, ele deve ser 
orientado a fazer uso de calcio e calcitriol em casa, e retornar em 1 semana ao 
ambulatorio para reaval ia^ao. Caso a alta hospitalar ocorra a partir do quinto dia de 
pos-operatorio, entao pode-se orienta-lo a fazer uso domiciliar apenas da 
suplementagao que foi necessaria para o controle de calcio no pos-operatorio, com 
retorno em 1 a 2 semanas para reavaliar necessidade do uso de calcio e calcitriol 
nestes pacientes. 

Depois do tratamento cirurgico do HPP, o PTH cai para valores < 3 p^nf nos dias 
seguintes a cirurgia, porque as outras glandulas estavam inibidas pela glandula 
dominante, e costuma normalizar em cerca de 7 dias de pos-operatorio. 


Apos 6 meses deve-se fazer novo retorno para avaliar se houve cura do HPP e 
verificar se o hipoparatireoidismo pos-cirurgico foi transitorio ou permanente. 
Recomenda-se repetir a densitometria ossea apos o primeiro, o segundo e o terceiro 
ano, para avaliar se houve melhora ossea. Geralmente, ocorre melhora importante nesse 
periodo, e por isso deve-se evitar tratamento com bisfosfonato neste periodo, para nao 
atrapalhar a formagao ossea (o osso fica avido pela forma^ao). 

Tratamento clinico 

Deve ser a opgao para os pacientes sem indicagao de tratamento cirurgico ou para 
aqueles que nao querem ou nao podem operar, por risco cirurgico muito alto. 

Deve-se estar atento para manter o paciente sempre bem hidratado, evitando a 
desidratagao pela hipercalcemia. 

Deve-se manter a vigilancia sobre o nivel serico do calcio. Pode ser necessario 
associar furosemida para promover espoliagao de calcio em pacientes com 
hipercalcemia mais grave, mas nestes casos garantir antes que o paciente esteja 
normovolemico e nao desidratado. Pacientes com calcio serico muito elevado podem 
se beneficiar do uso de calcimimeticos, como cinacalcete [30 a 120 mg/dia via oral 
(VO) em 1 ou 2 doses], que se ligam ao CaSR, deixando-os mais sensiveis a present 
do calcio. Isso promove redugao do calcio (normalizagao da calcemia em 73% dos 
pacientes), pequena redugao do PTH (redugao sustentada de 7,6%), melhora dos 
marcadores de turnover osseo e aumento da calciuria. Essas alteragoes, entretanto, nao 
resultam em melhora da massa ossea. Os efeitos colaterais incluem cefaleia e nauseas. 

Pacientes com comprometimento osseo importante podem se beneficiar de terapias 
antirreabsortivas, como os bisfosfonatos. Estudos mostraram que o uso de alendronato 
melhora a DMO, porem os efeitos sobre os valores de calcio, fosforo e PTH ainda sac 
contro versos. 

Pacientes com nefrolitiase podem se beneficiar do uso de tiazidicos, sempre 
atentando para umpossivel aumento da calcemia com este tipo de medicagao. 

Deve-se manter dieta normocalcica (800 a 1.000 mg/dia de calcio) e nivel serico 
de vitamina D normal, pois a hipovitaminose D e a hipocalcemia sao fatores que poderr 
aumentar ainda mais o PTH, secundariamente, piorando o metabolismo osseo. 

Nessa populagao, deve-se fazer controle de calcio e fungao renal, no minimo, anual 



e densitometria ossea a cada 1 a 2 anos. Quarenta por cento deles evoluira com 
indicagao cirurgica nos proximos 10 a 15 anos de doen^a. 

Muitos pacientes com HPP assintomatico e aparentemente sem comprometimento de 
orgaos-alvo podem manter estabilidade do quadro ao longo de varios anos, sem 
progressao da doen^a, com manuten^ao do calcio, do PTH, da fun^ao renal e da DMC 
dentro da normalidade. O HPP nao e uma doenga obrigatoriamente progressiva. Nc 
entanto, parece que a cirurgia nestes pacientes pode cursar com aumento de DMO en 
alguns deles, mostrando que havia doenga ossea nao diagnosticada, e melhora de 
qualidade de vida e de sintomas fisicos e mentais. Os riscos cardiovasculares como 
hipertensao, resistencia a insulina e dislipidemia nao mostraram diferenga com o 
tratamento cirurgico em compara^ao ao clinico. 

Ja os pacientes com HPP que ja tinham indica^ao cirurgica, mas nao foran 
submetidos a cirurgia por algum tipo de contraindicagao, evoluem com progressao 
clara da doenga, recidiva da nefrolitiase e piora da ftupao renal e da massa ossea. 
Neste grupo, a cirurgia realmente e o melhor tratamento. 

■ Seguimento no pos-operatorio 

Atentar para a queda de calcio que deve acontecer no pos-operatorio, seja por 
hipoparatireoidismo transitorio (ou, raramente, permanente), que cursa com queda de 
calcio e elevagao de fosforo, ou por “fome” ossea, que cursa com queda do calcio e do 
fosforo. Deve-se atentar tambem para a piora da ftupao renal, o que e muito comum. 
Aparentemente, isso ocorre por algum efeito na hemodinamica renal exercido pelo 
PTH, que, quando cai bruscamente, causa hipoperfusao renal transitoria. 

O diagnostico de cura do HPP e de hipoparatireoidismo permanente no pos- 
operatorio so pode ser feito depois de 6 meses de PO. 

Geralmente, o telopeptidio C-terminal (CTX) ja cai bastante logo no primeiro du 
pos-operatorio, e os marcadores de formagao podem demorar um pouco mais para cair 
ou entao permanecem estaveis ou mostram queda minima. Habitualmente ocorre um 
ganho bem importante de DMO (> 10%), principalmente no primeiro ano apos a 
cirurgia. Esse ganho pode perdurar por muitos anos, e ocorre em todos os locais, 
inclusive na coluna lombar. 

O exame anatomopatologico das paratireoides nao consegue diferenciar entre 


hiperplasia e adenoma de paratireoide. A diferenciagao e feita por biologia molecular, 
que avalia se as celulas sao mono ou policlonais, mas isso nao se faz na pratica. A 
avaliagao anatomopatologica so informa se o tecido esta alterado ou se a paratireoide e 
normal. 


Hiperparatireoidismo secundario 

O hiperparatireoidismo secundario e diagnosticado pelo aumento de PTH com calcic 
normal ou no limite inferior, na vigencia de deficiencia de vitamina D, deficiencia de 
absorgao de calcio ou na vigencia de IRC. A calciuria geralmente e baixa. E un 
aumento do PTH que ocorre visando manter a calcemia normal em situates de baixa 
ingesta de calcio ou de baixa absorgao de calcio, como na deficiencia de vitamina D. 

■ Etiologia 

• Deficiencia de vitamina D 

• Deficiencia de calcio 

• Hipercalciuria 

• IRC. 

■ Tratamento 

Deve-se corrigir a deficiencia de vitamina D. Nestes casos, deve-se esperar 6 meses. 
no minimo, para a normalizagao do PTH. A deficiencia de vitamina D de longa data 
pode estimular uma hiperplasia de paratireoides, a qual demora a regredir em alguns 
casos. O PTH soffe queda progressiva, com normaliza^ao entre 6 meses a 1 ano. Case 
ela nao regrida apos esse periodo, pode-se produzir um quadro de hipercalcemia PTH 
dependente a longo prazo e, nesse momento, inicia-se o chamado hiperparatireoidismo 
terciario (o calcio serico deve estar elevado para se dizer que o hiperpartireoidismo e 
terciario, por definigao). 

Tambem se deve garantir uma ingesta adequada de calcio (minimo 1 g/dia) e, nos 
casos de ma absorgao, pode ser necessaria a reposigao com suplementos de calcio mais 
bem absorvidos, como citrato de calcio, idealmente divididos ao longo do dia. 

Nos casos de IRC, e necessario corrigir o nivel serico de 25-vitamina D e c 
tratamento com calcitriol, se o calcio estiver no limite inferior, para inibir o 


hiperfuncionamento das paratireoides. Tenta-se ao maximo normalizar os niveis de 
fosforo, com controle da dieta e uso de quelantes de fosforo, como o sevelamer, se 
necessario. 
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Hipoparatireoidismo, Pseudo- 
hipoparatireoidismo e Pseudo-pseudo- 
hipoparatireoidismo 


Hipoparatireoidismo 

■ Diagnostico 

O diagnostico do hipoparatireoidismo e feito quando o calcio total e menor ou igual a 

8,5 mg/d^ com PTH < 30 p^rr t. 

■ Achados laboratoriais 

• Hipocalcemia com paratormonio (PTH) inapropriadamente baixo e fragao de excreg 
de calcio aumentada, podendo determinar hipercalciuria ou normocalciuria, 
dependendo da taxa de filtragao glomerular do calcio 

• Hiperfosfatemia e fra^ao de excregao de fosforo baixa, com hipofosfaturia 

• Redugao de adenosina monofosfato ciclico (cAMP) urinario, que aumenta muito apo 
infiisao de PTH exogeno 

• Dosagem de 1,25-vitamina D (calcitriol) baixa, pois nao ha PTH para converter a 2 i 
vitamina D em 1,25-vitamina D, causando redu^ao da absorgao intestinal de calcio 

• Marcadores de turnover osseo reduzidos (osso com remodelamento bastante 
reduzido): aumento de fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23) induzidc 
pela hiperfosfatemia. 

■ Apresentaqao clinica 

O hipoparatireoidismo pode cursar com sintomas de hipocalcemia cronica, como 

fadiga, parestesias de extremidades e perioral, traqueza muscular, sinal de Chvostek 



(que consiste na percussao do trajeto do nervo facial, abaixo do processo zigomatico, 2 
cm a Ifente da orelha, desencadeando contragao da musculatura facial, que eleva o 
labio ipsilateral; sensibilidade de 70% e especificidade de 90%, pois 10% da 
populacao normal pode apresentar este sinal), sinal de Trousseau (mantem-se o 
manguito de pressao arterial insuflado por 3 min em pressao 20 mmHg acima da 
pressao arterial sistolica e observa-se a ocorrencia de contragao carpopedal dos dedos 
da mao, de forma involuntaria e incontrolavel; sensibilidade de 94% e especificidade 
de 99%), caibras musculares, tetania, dor ossea e cefaleia. Pode haver insuficiencia 
cardiaca por redugao da contratilidade miocardica. 

Sintomas de hipercalciuria (nefrolitiase, neffocalcinose e perda de fun^ao renal) ou 
de hiperfosfatemia (risco cardiovascular aumentado e calcificagoes difusas) podem ser 
encontrados. 

Eventualmente, o hipoparatireoidismo se manifesta como um quadro grave de 
hipocalcemia aguda, com crises convulsivas, laringospasmo ou broncospasmo, 
arritmias cardiacas (por prolongamento do QTc) ou alteragao de estado mental. 

O produto calcio (Ca) 3 fosforo (P) elevado, principalmente em decorrencia dc 
fosforo, leva a calcificagao de varios locais, incluindo ganglios da base (raramente 
cursando com disturbios de movimento), cerebrais e vasculares. A calcificagao 
vascular, por sua vez, aumenta o risco cardiovascular. Deve-se solicitar uma 
tomografia computadorizada (TC) de cranio para avaliagao das calcifica^oes cerebrais 
em pacientes com mau controle do produto Ca 3 P por muito tempo. 

Catarata precoce e outra manifestagao (catarata subcapsular, diferente da catarata 
do idoso, sendo sua causa ainda nao muito bem estabelecida). Deve-se sempre pedir a 
avaliagao do oftalmologista. 

O osso do paciente com hipoparatireoidismo tern baixo metabolismo, turnover e 
remodelacao em decorrencia da falta do PTH. Tanto a formacao quanto a reabsorcao 
ossea diminuem, sendo que a reabsorgao encontra-se ainda mais reduzida, o que 
promove um aumento da densidade mineral ossea (DMO) final, tanto de osso cortical 
quanto de osso trabecular. Por isso, geralmente a DMO e adequada, porem nao se sabe 
ainda se a qualidade ossea esta preservada e se o risco de fratura nesses pacientes e 
menor. Parece que, nas criancas com hipoparatireoidismo, algum outro fator consegue 
estimular o remodelamento osseo no lugar do PTH e fazer a sintese e remodela^ac 



ossea normalmente durante o crescimento, mesmo na ausencia do PTH, pois se observa 
que nao ha prejuizo no crescimento dessas criangas apesar da falta desse hormonio. 

Alguns pacientes com hipoparatireoidismo podem ter hipocalcemia cronica e 
evoluir para osteomalacia hipocalcemica. No entanto, como o remodelamento nesses 
pacientes e muito reduzido, o tempo de mineralizagao se torna muito prolongado, de 
modo que o rebordo osteoide nao fica tao espesso, nao sendo necessaria a reposi^ao de 
calcio em doses tao elevadas para a corregao dessa osteomalacia, como se faz nos 
casos de osteomalacia com valores elevados de PTH. 

■ Classificaqao 

Pos-cirurgico. E a causa adquirida mais comum de hipoparatireoidismo. Pode 
ocorrer apos alguma cirurgia cervical, de forma transitoria (mais comum) ou 
permanente, pela retirada inadvertida das paratireoides, por danificagao dessas 
glandulas no ato operatorio ou por lesao da vascularizacao das glandulas. A incidencia 
do hipoparatireoidismo permanente pos-cirurgico varia de 0,5 a 7%, dependendo da 
experiencia do cirurgiao, tipo de cirurgia, patologia (maior risco em bocios 
mergulhantes, doenca de Graves e cancer de tireoide), grau de extensao da retirada da 
tireoide, dissecgao linfonodal e identificagao das paratireoides no intraoperatorio. As 
apresenta^oes do hipoparatireoidismo pos-cirurgico sao: 

• Transitorio, se permanecer por menos de 6 meses do pos-operatorio 

• Permanente, se permanecer por mais de 6 meses do pos-operatorio. As vezes o 
paciente ja esta medicado com calcio e calcitriol apos a cirurgia, sendo necessario 
retirar progressivamente essas medicares, para avaliar se houve reserva 
paratireoidiana apos 6 meses do pos-operatorio ou se realmente e um 
hipoparatireoidismo permanente. 

Ha describes de alguns casos em que nao ha hipoparatireoidismo no pos- 
operatorio recente, mas que desenvolvem hipoparatireoidismo apos varios meses ou 
anos da cirurgia, mostrando que talvez tenha restado algum tecido paratireoidiano 
residual que tenha soffido lesao com o tempo, seja por idade ou vascularizacao (nao se 
sabe ao certo), ou talvez seja algum acometimento autoimune de paratireoides, emum 
paciente que ja removeu a tireoide por tireoidite, por exemplo. 

Autoimune. Dificil diagnostico, pois no Brasil nao e disponibilizada a dosagem dos 


autoanticorpos, sendo um diagnostico presuntivo empessoas que ja temoutras doengas 
autoimunes associadas. E a segunda maior causa de hipoparatireoidismo adquirido no 
adulto. Geralmente causada por anticorpo ativador do receptor sensor de calcio 
(CaSR). Nesses casos, nao ocorre destruigao da glandula, apenas ativagao do receptor, 
consistindo, portanto, em um hipoparatireoidismo reversivel, com manifestagoes 
transitorias, com um quadro clinico de recidivas e remissoes, conforme a doenga entra 
e sai de atividade. Em alguns casos, no entanto, pode ocorrer destruigao autoimune das 
paratireoides, com hipoparatireoidismo permanente. O hipoparatireoidismo autoimune 
pode se apresentar das seguintes maneiras: 

• Isolado 

• Associado a sindrome poliglandular autoimune tipo 1: hipoparatireoidismo, doenga 
Addison e candidiase mucocutanea. A transmissao, na grande maioria das vezes, e 
autossomica recessiva. Causado pela mutagao no gene AIRE, com varias mutagoes 
possiveis descritas nesse gene, sem correlagao genotipo-fenotipo 

• Associado a sindrome poliglandular autoimune tipo 2. 

Outras formas adquiridas. Por doengas de deposito (hemocromatose, doenga de 
Wilson etc.), infiltragao metastatica, doengas infecciosas ou granulomatosas com 
acometimento das paratireoides, radioterapia cervical e tratamento com 
radioiodoterapia. 

Hipo ou hipermagnesemia. Pode causar redugao transitoria na secregao de PTH e 
tambemna sua agao (resistencia ao PTH). O magnesio (Mg) e importante para secregac 
do PTH e sua ligagao ao receptor. Na hipomagnesemia, alem do PTH estar umpoucc 
reduzido, ocorre tambem resistencia a sua agao (baixa ligagao no receptor). Na 
hipermagnesemia, o magnesio se liga ao CaSR, inibindo a secregao de PTH. P 
dosagem serica de magnesio nao e muito boa e nao reflete bem os estoques corporais 
de magnesio. O ideal seria dosar o magnesio intracelular, mas isso nao e feito na 
pratica. 

Hereditario/congenito. Pode ser: 

• Mutagao causadora de defeito na biossintese do PTH 

• Mutagao causadora de defeito na secregao do PTH 

• Agenesia de paratireoides 


• O defeito pode ser isolado ou combinado a outras doengas, malformagoes ou 
sindromes geneticas. Sempre pesquisar por hipoparatireoidismo em crian^as com 
malformacoes cardiacas, renais, ou de audicao para excluir, p. ex., sindrome de 
DiGeorge 

• Ha varias mutagoes e varios padroes de heranga descritos, mas a grande maioria ain 
nao tern a causa genetica identificada. 

Resistencia ao PTH (pseudo-hipoparatireoidismo, PHP) que pode ser do tipo 

1 ou2: 

• PHP tipo 1 (PHP-1): nao aumenta o cAMP urinario nem a fosfaturia apos a infusao c 
PTH (resistencia do tubulo contorcido proximal [TCP] ao PTH) 

• PHP tipo 2 (PHP-2): ha aumento de cAMP urinario, mas nao da fosfaturia, apo 
infusao de PTH. Ha algum defeito intermediary no estimulo da fosfaturia, entre £ 
geragao do cAMP e a efetivacao da fosfaturia. 

Idiopatico. E como se denomina todas as outras formas de hipoparatireoidismo 

adquiridas que nao sejam pos-operatorias e nao se tenha detectado para elas outra 

etiologia. 

■ Tratamento 

Tratamento da hipocalcemia aguda 

• Gluconato de calcio 10%: deve-se diluir 10 m/’em 100 m£ de soro glicosado (SG) a 
5% e administrar por via intravenosa (IV) em 5 a 10 min. Essa infusao fornece 9C 
mg de calcio elementar e geralmente cursa com melhora dos sintomas agudos. 
Deve-se evitar cloreto de calcio em infusao em bolus, pois pode ser irritante e 
esclerosante para a veia 

• Gluconato de calcio 10%: 10 ampolas (100 mf) diluidos em 900 m£ de SG a 5% 
(solugao com 0,9 mg de calcio elementar por mf). Fazer em bomba de infusao 
continua a aproximadamente 50 mAh (45 mg/h), modificando a dose conforme a 
calcemia colhida de 6/6 h. Deve-se deixar cerca de 1 a 3 m^kg/h 

• Sempre corrigir o magnesio. 

Tratamento cronico do hipoparatireoidismo 


Mantem-se a calcemia no limite inferior da normalidade, o suficiente para nao causar 
sintomatologia. Para isso, utiliza-se de suplementagao de calcio (geralmente no maximo 
1 g de calcio elementar por refeigao, pois o organismo nao absorve mais do que isso; 
se necessario, pode-se aumentar mais calcio em outros horarios do dia, mais 
fracionado, sempre evitando administrar mais de 1 g por refeigao. Alguns pacientes 
necessitam de doses altas, como 9 g/dia de calcio), vitamina D (deve-se manter > 30 
n^mf) e calcitriol (cuja reposigao sempre e necessaria no paciente com 
hipoparatireoidismo, pois, na falta de PTH, nao ha conversao de 25-vitamina D en 
1,25-vitamina D. Podem ser necessarias doses de um ate oito comprimidos por dia de 
calcitriol). 

Deve-se ter cuidado com a hipercalciuria e risco de nefrolitiase, neffocalcinose e 
disfuncao renal. E muito comum evoluir com hipercalciuria e necessitar de 
hidroclorotiazida 25 a 100 mg/dia e dieta hipossodica com o tratamento. Procura-se 
manter calciuria < 300 mg em 24 h (ou menor que 4 mg/kg/dia). Se houver historico de 
nefrolitiase, deve ser mantida < 200 mg em 24 h. 

A dosagem da calciuria em amostra isolada de urina, colhida em jejum, ajuda a 
diferenciar se a hipercalciuria e de causa absortiva (pela ingestao dos comprimidos de 
calcio, iatrogenica) ou renal (pela propria doenga de base com deficiencia de PTH). 
Nos casos em que ocorre hipercalciuria na urina de 24 h, mas a calciuria coletada em 
amostra isolada de urina pela manha apos jejum de 8 a 12 h encontra-se normal, ha um 
indicio de que essa hipercalciuria e iatrogenica, devido ao excesso de comprimidos de 
calcio. Ja quando a calciuria isolada coletada em jejum permanece elevada, 
provavelmente a excregao urinaria elevada de calcio se deve a propria dificuldade 
renal em reabsorver o calcio, e nao devido ao tratamento em si (para melhor 
detalhamento entre a diferenciagao das causas de hipercalciuria, ler o Capitulo 26 - 
Conceitos Importantes em Metabolismo Osseo). 

Cuidado com hiperfosfatemia tambeme importante; deve-se orientar dieta pobre em 
fosforo e, as vezes, sera necessario o tratamento com quelantes de fosforo. Tenta-se 
manter o fosforo no nivel superior da normalidade. Os quelantes que podem ser 
utilizados sao: sevelamer 800 mg, via oral (VO) em cada refeigao (3 vezes/dia). 
hidroxido de aluminio (atualmente pouco usado, pois se deposita no osso, impedindo a 
sua mineraliza^ao, alem de se acumular em sistema nervoso central, podendo causar 



encefalopatia). Os principals mecanismos para ajudar a excretar o fosforo sao o FGF- 
23 (principal, estando aumentado no hipoparatireoidismo), o PTH e o calcio (que en 
niveis elevados consegue aumentar excre^ao do fosforo, independente de PTH), 
Mantem-se o produto Ca x P < 55 mg/df. 

No osso, geralmente a massa ossea esta adequada, bastando apenas a observagao. 
Nos casos em que o paciente tiver osteoporose associada, com alta remodelagao ossea 
e altos marcadores de turnover , apesar do hipoparatireoidismo (ou seja, paciente com 
essas duas doengas associadas), entao pode-se considerar a introdugao de bisfosfonato. 

O tratamento com PTH ja se mostrou adequado para essa doen^a, na dose de duas 
inje^oes subcutaneas diarias. O uso de PTH torna mais facil o controle do calcic 
(reduzindo as necessidades diarias de calcio e calcitriol), reduz a calciuria, as 
complicates renais, o risco de hipercalcemia e a hiperfosfatemia, aumenta a 
fosfaturia, reduz o produto Ca 3 P e o risco de calcifica^oes vasculares e melhora a 
massa ossea, aumentando marcadores de turnover osseo. No entanto, seria um 
tratamento pouco pratico, por ser subcutaneo e diario, e nao e recomendado, porque 
estudos mostraram aumento do risco de sarcoma osseo emratos. 

Naqueles pacientes que nao estiverem conseguindo manter a calcemia adequada, 
deve-se investigar: magnesio, fiingao tireoidiana e ma aderencia. 

■ Prognostico 

A hiperfosfatemia que acompanha o hipoparatireoidismo e um grande fator de risco 
cardiovascular, pois e a responsavel pelas calcifica^oes que acometem esses pacientes 
(em ganglios da base, cerebrais e vasculares). Portanto, deve-se evitar ao maximo a 
hiperfosfatemia, evitando alimentos ricos em fosforo (que sao os mesmos ricos em 
calcio, ou seja, laticinios e queijos - o ideal nesses casos e repor o calcio por 
suplemento, VO, pois nao se acompanha de fosforo) e, se necessario, usam-se quelantes 
de fosforo, como se faz na insuficiencia renal cronica. 

Os pacientes com hipoparatireoidismo sempre devem ser rastreados para doengas 
car diovascul ares. 


Pseudo-hipoparatireoidismo 


■ Definigao 

O PHP e um conjunto de doengas em que ocorre a resistencia a hormonios que agem via 
receptores acoplados a proteina G. A maioria dos casos se apresenta com resistencia 
essencialmente ao PTH no TCP renal, podendo ter tambem resistencia ao PTH er 
outros locais, por exemplo no osso. 

Pode ainda haver resistencia a outros hormonios cujos receptores sao acoplados a 
proteina G, como o hormonio tireoestimulante (TSH), o hormonio liberador de 
gonadotrofina (GnRH), o hormonio luteinizante (LH), o hormonio foliculo-estimulantt 
(FSH) e o hormonio liberador de hormonio do crescimento (GHRH), causando quadr< 
clinico compativel com fenotipo de osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA). 
descrita mais adiante. Dependendo do fenotipo do paciente (renal e nao renal) e do 
local da mutacao [se a subunidade alfa da proteina G estimulatoria (GS-alfa) esta 
mutada ou se a mutagao ocorreu em alguma fase posterior a geragao da GS-alfa], pode- 
se classificar cada paciente emumdos subtipos do PHP. 

A mutacao no gene GNAS, que codifica a GS-alfa, ocorre na grande maioria dos 
PHP, sendo estes classificados como PHP-1A. No entanto, em 20 a 30% dos casos d( 
PHP essa mutacao nao foi identificada, e estes casos serao divididos emPHP-lB (se os 
pacientes nao tiverem OHA) e PHP-1C (se tiverem manifesta^ao renal + OHA - 
fenotipo identico ao PHP-1A, mas sem a mutacao no gene GNAS). 

■ Diagnostico e quadro clinico 

O quadro clinico de PHP Simula o hipoparatireoidismo (calcio baixo, fosforo elevado. 
fosfaturia baixa e capacidade tubular maxima [TM] elevada de fosforo, o que significa 
que a fosfatemia precisa estar muito elevada para que o fosforo comece a ser excretado 
pelos tubulos renais - leia mais sobre isso no Capitulo 26 - Conceitos Importantes err 
Metabolismo Osseo). No entanto, o PTH e elevado, pois se trata de um quadro d( 
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resistencia a esse hormonio. E sempre preciso excluir insuficiencia renal cronica, 
hipomagnesemia e deficiencia de vitamina D, que podem simular essa mesma 
bioquimica. 

A calciuria costuma ser menor que no hipoparatireoidismo, pois no PHP geralmente 
ocorre resistencia ao PTH no TCP, mas nao tanto no tubulo contorcido distal (TCD), d< 
modo que o PTH consegue agir normalmente nessa regiao, aumentando a reabsorgac 


tubular de calcio. Portanto, nao costuma haver hipercalciuria, nefrolitiase ou doenga 
renal. 

A hipocalcemia ocorre nao pela hipercalciuria, mas pela reduzida formagao de 
calcitriol, ja que ha resistencia ao PTH no TCP (onde se encontra a maior parte di 
enzima 1-alfa-hidroxilase). 

Alem disso, os marcadores de turnover osseo tambem sao mais elevados (nao sao 
suprimidos como no hipoparatireoidismo), ja que o osso geralmente tambem nao 
apresenta essa resistencia ao PTH. 

A a^ao fosfaturica do PTH no rim depende da geragao de cAMP na urina apos i 
ligagao do PTH ao seu receptor no TCP. Como 75% do cAMP dosado na urina ter 
origem do estimulo do PTH, entao pode-se inferir que essa dosagem do cAMP urinaric 
e reflexo da a^ao ou falta de a^ao do PTH nos rins. No PHP-1, ha redu^ao do cAM; 
urinario e da fosfaturia. No PHP-2, ha redugao da fosfaturia, mas com cAMP urinark 
normal (ou seja, o defeito neste caso esta emalgumponto entre a geragao do cAMP e o 
estimulo da fosfaturia). 

■ Etiologia 

O PHP pode ser causado por uma mutacao da GS-alfa, levando a resistencia periferic* 
a a$ao do PTH (mutacao do geneGAdS), ou mutacao de algum outro gene que seja 
importante para a sequencia de eventos que ocorre entre a geracao da proteina Geo 
estimulo da fosfaturia (algum gene ainda nao identificado). A resistencia pode ser 
apenas renal (TCP) ou ocorrer tambem em outros tecidos. 

A resistencia a outros hormonios que tambem agem via proteina G, causando um 
fenotipo conhecido como osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA) ocorre en 
alguns casos. 

A mutacao no PHP e sempre herdada da mae, pois o alelo paterno sofre imprinting 
(quando um gene e expresso apenas por um alelo e o outro e inativado) no TCP, 
portanto, mesmo que ele esteja alterado, nao causara resistencia renal ao PTH. Quandc 
o individuo herda o alelo mutado do pai, tera entao o chamado pseudo-pseudo- 
hipoparatireoidismo (PPHP), no qual nao ocorre nenhuma alteragao renal, mas c 
individuo apresenta o fenotipo da OHA. 


■ Classificagao 

Pseudo-hipoparatireoidismo tipo 1 

No PHP-1 nao ocorre aumento do cAMP urinario nem da fosfaturia apos « 
administragao de PTH, ou seja, a resistencia renal ao PTH se da em algum moment 
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antes da geragao do cAMP. E herdado sempre por uma mutagao do alelo materno, de 
forma autossomica dominante. Portanto, o indivlduo flea em heterozigose. A maioria 
dos casos (70 a 80%) e causada por uma mutagao de GNAS, que promove um defeito na 
subunidade estimulatoria da protema G, a qual fica apenas com 50% da sua capacidade 
estimulatoria (PHP-1 A). Os outros 20 a 30% dos pacientes se enquadramnos tipos IE 
ou 1C, os quais nao apresentam mutagao no gene GNAS, mas em alguns outros genes, 
conhecidos ou nao. Como no TCP renal quern codifica a protema G local e apenas c 
alelo materno (o alelo paterno sofre imprinting nesse local), ocorre uma resistencia 
completa ao PTH nesse setor (TCP). Ja no TCD, a resistencia e parcial, pois b 
proteinas G codificadas tanto por alelos maternos quanto paternos e, por isso, pode 
haver aumento da reabsorgao tubular de calcio estimulada pelo PTH nesse segmento. A 
calciuria acaba sendo menor do que no hipoparatireoidismo e nao costuma haver 
doenga renal. 

Apos infusao de PTH, nem o cAMP ciclico urinario e nem a fosfaturia aumentan 
(ha resistencia do TCP ao PTH). 

PHP tipo 1A (70% dos casos de PHP). Mutagao no GNAS que compromete a 
capacidade estimulatoria da protema G, que mantem apenas 50% da sua atividade. 
Alemdas alteragoes do metabolismo do calcio e fosforo ja descritas, o paciente evolui 
com OHA, que consiste na mutagao da GS-alfa de outros receptores hormonais, en 
outros tecidos-alvo que dependem desta protema, como os hormonios GHRH, GnRH 
LH, FSH, TSH e glucagon. Portanto, a inatividade dessa protema pode cursar cor 
fenotipo de hipotireoidismo, baixa estatura, hipogonadismo, braquidactilia 
(encurtamento do 3-, 4- e 5- quirodactilos ou de outros dedos das maos por mecanismo 
desconhecido), ossificagoes ectopicas subcutaneas, face arredondada, bossa frontal, 
retardo mental [parece que algumas fungoes mentais dependem de sinalizagao via 
peptidio relacionado com o PTH (PTH-rp), em sistema nervoso central] e obesidads 
(resistencia a agao lipolitica do estimulo adrenergico, pois as catecolaminas tambem 
agem via receptores acoplados a protema G). Esse quadro clinico sera chamado de 


OHA, sendo os sinais mais especificos dessa condi^ao a braquidactilia e as 
calcificagoes subcutaneas. Nao ha descrigao de resistencia ao hormonio liberador de 
corticotrofina (CRH), hormonio adrenocorticotrofico ou corticotrofina (ACTH) < 
vasopressina na OHA, apesar desses hormonios tambem se ligarem a receptores 
acoplados a proteina G. A resistencia ossea ao PTH esta presente ou nao. Neste ultimc 
caso, o PTH elevado pode cursar com doen^as osseas, de modo semelhante ao que 
ocorre no hiperparatireoidismo, mas geralmente o osso no PSH-1A tern boa 
mineralizagao, com T e Z-escores ate positivos, diferente do que costuma acontecer no 
PHP1-B. Estes pacientes devem ser investigados e tratados para todas essas alteragoei 
endocrinas descritas, que podemestar presentes. 

PHP-1B. Geralmente apresentam resistencia ao PTH no TCP, mas nao apresentan 
defeito na proteina G dos outros receptores, nao cursando com o fenotipo de Albright, 
mas apenas comas altera^oes de calcio e fosforo. Ou seja, a resistencia e apenas renal. 
Neste tipo de PHP, a GS-alfa encontra-se Integra, com atividade de 100%, indicandc 
que a mutacao ocorre em algum ponto entre a geracao da GS-alfa (que e normal) e o 
estimulo da secregao do cAMP (que nao ocorre). Nao se sabe ao certo onde esta a 
mutacao. Pode ser esporadico (maioria) ou herdado de forma autossomica dominante. 
Como nao ha resistencia ao PTH no osso, esse pode softer consequencias do PTf 
elevado, com alto turnover , perda de massa ossea e doenga ossea de modo semelhante 
ao hiperparatireoidismo primario. Com o tempo, essa reabsorgao ossea aumentada 
pode levar a normalizacao ou ate a elevacao da calcemia, evoluindo para um quadro 
clinico semelhante ao do hiperparatireoidismo. 

PHP-1C. O fenotipo e o mesmo do tipo 1A (resistencia renal associada ao fenotipo de 
Albright), mas a GS-alfa tambem esta preservada e normal, com 100% de sua 
atividade, assim como no PHP-IB. As celulas de sangue periferico nao apresentan 
mutacao do gene GNAS e ainda ha poucos tipos de mutacao em outros genes descritos 
para este tipo de PHP. 

Pseudo-hipoparatireoidismo tipo 2 

No PHP-2 tambem ocorre baixa fosfaturia e elevada capacidade tubular maxima de 
fosforo (TM de fosforo), mas ha aumento do cAMP urinario a infusao de PTH. Ou seja 
o defeito esta entre o aumento do cAMP e o estimulo a fosfaturia. Nao se sabe qual e a 
mutacao nesses casos, nemqual e o tipo de heranga. Ja foi aventada a possibilidade de 


ser uma doenga adquirida, reversivel e nao herdada. O calcio nao esta comprometido. 
Alguns pacientes com deficiencia grave de vitamina D podem cursar com um quadro 
clinico semelhante ao do PHP-2, com aumento de fosforo serico e baixa fosfaturia. 
porem esse quadro e transitorio e reversivel com a reposi^ao de vitamina D. 

■ Tratamento 

O tratamento do PHP deve ser o mesmo instituido para o hipoparatireoidismo, visandc 
normalizar o metabolismo do calcio e do fosforo. Busca-se normalizar o PTH pare 
saber se o tratamento esta adequado. E necessario rastrear e tratar as outras 
endocrinopatias e acometimentos que podem estar presentes na OHA (1A e 1C). 


Pseudo-pseudo-hipoparatireoidismo 

Os pacientes que herdam a mutacao do gene GNAS em heterozigose, do alelo paterno, 
podem ter o quadro clinico da OHA, sem haver a resistencia renal ao PTH (ja que h; 
imprinting do alelo paterno mutado no TCP, sendo este silenciado nessa regiao). 
Portanto, eles apresentam todas as outras alteracoes fenotipicas, mas sem alteracao no 
metabolismo do calcio e do fosforo. Esta condigao e denominada pseudo-pseudo- 
hipoparatireoidismo, ouPPHP. 

O PHP-1A e o PPHP coexistem na mesma familia (mas nao na mesma geragao) 
pois a mutagao e a mesma, a unica diferen^a e se foi herdada do pai ou da mae. A GS- 
alfa desses pacientes esta sempre fiincionando apenas 50%. 

O diagnostico diferencial entre pseudo-hipoparatireoidismo e pseudo-pseudo- 
hipoparatireoidismo esta descrito na Tabela 36.1. 

36.1 Resumo do diagnostico diferencial entre pseudo- 
hipoparatireoidismo tipos 1A, IB, 1C e 2 e pseudo-pseudo- 
hipoparatireoidismo. 
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Alteragdes do Receptor Sensor de Calcio 


Sensor de calcio 

Os receptores sensores de calcio (CaSR) sao receptores acoplados a proteina C 
presentes em quase todo o organismo, incluindo as celulas das paratireoides, onde sao 
mais prevalentes, e no ramo espesso da alga de Henle nos rins. Sua fimgao e se ligar ao 
calcio serico e, com isso, sinalizar ao orgao-alvo a respeito da calcemia naquele 
momento. 

Quando os niveis de calcio estao baixos, os CaSR sinalizam esta situagao de 
hipocalcemia as paratireoides, que aumentam a secregao de paratormonio (PTH), e 
tambem aos sensores dos tubulos renais, que aumentam a reabsorgao tubular de calcio 
(tanto via PTH no tubulo contorcido distal, quanto de forma PTH independente na alg; 
de Henle) e a conversao de 25-vitamina D em 1,25-vitamina D (calcitriol) dentro dos 
rins. Todas as alteragoes visam retornar a calcemia aos seus valores habituais basais. 
Ja nas situagoes de hipercalcemia, ocorre o contrario, ou seja, redugao da secregao de 
PTH pelas paratireoides, da reabsorgao tubular renal de calcio e da produgao renal de 
1,25-vitamina D via sinalizagao do CaSR. 


Hipercalcemia hipocalciurica familiar 

■ Diagnostico 

Hipercalcemia PTH dependente com fragao de excregao de calcio < 1%, associado i 
historia familiar positiva de quadro semelhante (parentes de primeiro grau, pois a 
heranga e autossomica dominante). Em casos duvidosos, pode-se pesquisar a presenga 
da mutagao no CaSR. Em caso de hipercalcemia com calciuria < 100 mg/dia, deve-se 
suspeitar de hipercalcemia hipocalciurica familiar. Se estiver entre 100 e 200 mg/dia, 
deve-se calcular a fragao de excregao de calcio para saber se e menor que 1%; se > 



200 mg/di a, e muito improvavel se tratar deste diagnostico. 

O calculo da fra^ao de excre^ao do calcio e: 

Ca urinario x creatinina (Cr) plasma/Ca plasma x Cr urinaria 


■ Etiologia 

Muta^ao inativadora no receptor sensor de calcio (presente em praticamente todas as 
celulas do organismo), que passa a interpretar que a calcemia esta mais baixa do que 
realmente esta. Com isso, ocorre aumento do setpoint do calcio, promovendo maior 
reabsor^ao de calcio nos tubulos renais, de modo a elevar seu nivel serico e reduzir a 
calciuria. 

Ja existe descri^ao de hipercalcemia hipocalciurica familiar por anticorpo contra o 
CaSR. Neste caso, e uma forma adquirida e geralmente ocorre em pessoas com outran 
doengas autoimunes associadas. 

■ Transmissao 

A transmissao e autossomica dominante. 

■ Tratamento 

• Hidratar-se bem 

• Manter dieta normocalcica (800 a 1.000 m^dia de calcio) 

• Nao ingerir suplementos de calcio, vitamina D, diureticos tiazidicos ou litio 

• Conduta expectante. 

■ Prognostico 

O prognostico e muito bom, pois geralmente nao cursa com nenhuma das disfiingoes do 
hiperparatireoidismo primario, nao evoluindo comdoen^a ossea ou renal. Por isso, nao 
necessita de nenhum tipo de tratamento especifico visando baixar a hipercalcemia, que 
geralmente e leve. 


Hiperparatireoidismo neonatal 

Forma rara e grave da hipercalcemia hipocalciurica familiar, na qual a crian^a herda os 
dois alelos mutados. O recem-nascido apresenta niveis muito elevados de PTH e calcic 


nos primeiros dias de vida, evoluindo com hipotonia, dificuldade em se alimentar, 
baixo ganho ponderal e desconforto respiratorio. Nos casos graves, o tratamento e feito 
com paratireoidectomia total. 


Hipocalcemia hipercalciurica familiar 

■ Diagnostico 

Hipocalcemia hipercalciurica com PTH baixo, mas presente, e historia familial 
positiva (heranga autossomica dominante). 

Faz diagnostico diferencial com hipoparatireoidismo congenito, mas neste caso o 
PTH esta ausente. Alem disso, nos casos de hipoparatireoidismo, geralmente o calcic 
serico e bemmais baixo, a calciuria e maior e o fosforo tambeme mais elevado. 

■ Etiologia 

Mutagao ativadora do CaSR que interpreta que a calcemia esta mais alta do que 
realmente esta. Com isso, ocorre redugao do setpoint do calcio, que passa a eliminar 
grande quantidade de calcio na urina, de modo a reduzir a concentragao serica do 
calcio e aumentar a calciuria. 

■ Tratamento 

Realiza-se suplementagao com calcio, calcitriol e diureticos tiazidicos. 

■ Prognostico 

O prognostico e bom, pois geralmente o calcio nao e tao baixo como no 
hipoparatireoidismo verdadeiro, nao sendo sintomatico. O fosforo nao se eleva tanto, 
nao aumentando o risco cardiovascular. 


S indrome de Bartter tipo V 

A sindrome de Bartter e caracterizada por diversas muta^oes que comprometem a 
reabsorgao de sodio e cloro no ramo espesso da alga de Henle, resultando em poliuria, 
natriurese, retardo de crescimento, alcalose metabolica, hipopotassemia, elevagao de 
renina e aldosterona (perda hidrica ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona e a 


secregao de prostaglandina E), mas sem aumento de pressao arterial. Mutagoes 
ativadoras no CaSR foram descritas, caracterizando a sindrome de Bartter tipo V 
levando a hipocalcemia e hipercalciuria associadas. O tratamento e feito com 
reposigao de sodio e potassio, anti-inflamatorios nao esteroides (bloqueia a liberagao 
de prostaglandinas) e bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
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Nefrolitiase 


Epidemiologia 

A prevalencia de nefrolitiase e 6,3% emhomens e 4,1% emmulheres. 


Etiologia dos calculos 

• Mistos (oxalato e fosfato de calcio): 37% 

• Oxalato de calcio: 26% 

• Fosfato de amonio magnesiano (estruvita): 22% 

• Fosfato de calcio: 7% 

• Acido urico: 5% 

• Cistina: 2%. 


Relagao de nefrolitiase com doenga ossea 

Estudos mostramque os pacientes com nefrolitiase evidenciam conprometimento muito 
maior da massa ossea e 4 vezes mais fraturas osteoporoticas do que os pacientes sem a 
doenga. 

Pessoas com nefrolitiase tern perda maior de massa ossea ao longo da vida, 
principalmente na coluna lombar. Quanto maior a hipercalciuria, maior essa perda e o 
risco de fratura de fragilidade. 


Fatores de risco para hipercalciuria 

• Dieta rica em sodio: reduz a reabsorgao de calcio no tubulo contorcido proximal, or 
a reabsorgao do calcio e dependente da reabsorgao do sodio 




• Dieta hiperproteica: aumenta a acidose, o que aumenta a expressao do ligante do 
receptor ativador do fator nuclear Kappa-B (RANKL) e, com isso, induz ; 
reabsorgao ossea; reduz o pH da urina, aumentando a ligagao do calcio com oxalato 
e fosfato; e aumenta a hiperfiltragao glomerular, com perda renal de calcio 

• Genetica 

• Aumento da concentragao de calcitriol: ocorre em 40 a 60% dos pacientes com 
nefrolitiase e hipercalciuria ou na atividade dos receptores de calcitriol, causando 
maior absorgao intestinal de calcio e maior reabsorgao ossea, reduzindo a forma^ao 
de osso 

• Redugao da expressao de fator de transformagao do crescimento beta (TGF-beta), qi 
e um fator associado a maior forma^ao e menor reabsor^ao do osso 

• Aumento de citocinas inflamatorias que estimulam a expressao de RANKL e a redu? 
da osteoprotegerina, desviando o equilibrio do esqueleto para maior reabsorgao e 
uma menor for mac ao 

• Tubulopatia renal: pode cursar com citrato urinario baixo e acidose metabolica pela 
perda tubular de bicarbonato, aumento do paratormonio (PTH) pela perda renal dc 
calcio 

• Hipofosfatemia: por si so, e fator de risco para hipercalciuria, pois aumenta a 
produgao de 1,25-vitamina D (calcitriol), o que causa maior absorgao intestinal de 
calcio. Portanto, a hipofosfatemia leva a hipercalciuria. 


Hipercalciuria idiopatica 

r 

Condi9ao que cursa com balan^o negativo de calcio. E defmida como uma calciuria 
acima de 250 m^dia em mulheres, acima de 300 mg/dia em homens ou maior que 200 
mg em paciente com dieta pobre em calcio (com menos de 400 m^dia) por 1 semana. 
As causas sao: 

• Absortiva: causada primariamente por aumento da taxa de absorgao intestinal do 
calcio. A maioria dos pacientes tern a 1,25-vitamina D no seu limite superior. O 
problema pode ser no aumento da 1,25-vitamina D ou na maior quantidade ou 
atividade dos receptores de vitamina D (VDR). A doen^a ossea parece ser mais 
acentuada que nos outros tipos de hipercalciuria, provavelmente pelo maior efeito 


do calcitriol estimulando a reabsorgao no osso. Cursa com calciuria mais alta apos 
sobrecarga oral de calcio e inibigao do PTH apos essa sobrecarga. No jejum, c 
calciuria e menor e o PTH, normalizado. Umpaciente com hipercalciuria e PTH n< 
limite inferior sugere que a causa seja realmente absorbva: 

o Tipo 1: aparece mesmo com dieta pobre em calcio (a absorgao e muito 
aumentada) 

o Tipo 2: aparece apenas com dieta rica em calcio 

• Reabsortiva: causada por PTH elevado ou, pelo menos, nao suprimivel, aumentando 
reabsorgao ossea e levando a perda de calcio do osso na urina. Cursa com calciuria 
basal alta, que aumenta apos sobrecarga oral de calcio, e PTH basal aumentado, 
que nao e suprimido apos essa sobrecarga 

• Renal: causada por perda de calcio primariamente renal, levando a elevagao de PTf 
para compensar a calcemia por meio de maior absorgao intestinal e reabsorgao 
ossea secundariamente. Cursa com calciuria basal alta e PTH basal alto. Apos 
sobrecarga oral ha aumento de calciuria e queda do PTH. 

Se uma hipercalciuria for detectada, uma avaliagao laboratorial que inclua PTH 
calcio total e ionico, fosforo, 1,25-vitamina D, magnesio e hormonio tireoestimulante 
(TSH) se faz necessaria. Com evidencias atuais do aumento da perda ossea en 
pacientes com hipercalciuria, a realizagao de densitometria ossea deve ser 
considerada. 


Outras concludes associadas a nefrolitiase 

Hipocitraturia. Caracterizada pela excregao de citrato < 500 mg/24 h em mulheres e 
< 434 mg/24 h em homens. O citrato e um inibidor endogeno da formagao de calculos, 
que aumenta a solubilidade do fosfato e do oxalato de calcio. A hipocitraturia pode ser 
idiopatica ou associada a acidose metabolica, acidose tubular renal, doenga 
inflamatoria intestinal, hiperaldosteronismo primario e dietas hiperproteicas. 
Hiperoxaluria. Resultante da ingesta aumentada (alem da dieta, inclui uso excessivo 
de vitamina C, uma vez que o acido ascorbico e metabolizado a oxalato), da absorgao 
intestinal aumentada, presente em sindromes de ma absorgao (quadro conhecido como 
hiperoxaluria enterica - o calcio alimentar se liga ao oxalato em condigoes normais, 


formando um composto insoluvel que e eliminado nas fezes; nas sindromes de ma 
absorgao, os acidos graxos se ligam ao calcio e sobra oxalato livre para ser 
absorvido), ou da produ^ao aumentada por erros do metabolismo (hiperoxaluria 
primaria tipos 1, 2 e 3). 

Hiperuricosuria. Definida pela excre^ao urinaria de acido urico > 750 m^dia para 
mulheres e > 800 mg/dia para homens. Causada por dieta rica em purina ou 
superprodugao endogena (mecanismo desconhecido). 

Cistinuria. Disturbio autossomico recessivo, no qual ha prejuizo do transporte 
intestinal e tubular de aminoacidos dibasicos. 


Investigate* de calculose metabolica 

■ Anamnese 

• Avaliagao de doengas de base: gota, acidose tubular renal, doengas granulomatosas, 
neoplasias, hiperparatireoidismo, malformagoes renais, cirurgias bariatricas, 
sindrome do intestino curto e sindrome metabolica 

• Avaliagao do historico familiar de nefrolitiase 

• Avaliagao de habitos de vida: ingestao hidrica, atividade profissional e dieta (se ric 
emsodio, proteinas, purinas ou oxalato). 

■ Exames 

• Ureia e creatinina 

Sodio (Na), potassio (K), calcio (Ca), fosforo (P), cloro (Cl) e magnesio (Mg) 

• PTH, albumina e vitamina D 

• Acido urico 

• Gasometria venosa (acidose metabolica?) 

• Urina tipo 1 

Urina 24 h: volume, pH, creatinina, Na, Ca, P, Mg, oxalato, citrato e acido urico 

• Radiografia de abdome: calculos com componente de calcio costumam ser radiopaci 
Calculos de acido urico puro podem ser radiotransparentes 

• Tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve sem contraste: avaliam se a 
calculose e bilateral 



Avaliagao da composigao do calculo expelido. 




Tratamento cronico da nefrolitiase 

• Ingesta hidrica abundante 

• Dieta hipossodica, pobre em oxalato (muito presente em feijoes, cha preto, chocolati 
frutas citricas, frutas vermelhas, beterraba, nozes, tofu, aipo e espinaffe) e purinas 
(presentes em carnes vermelhas e ffutos do mar), hipoproteica e normocalcica. Nao 
se indica dieta pobre em calcio, pois, alem de nao reduzir a formagao de calculos 
(na falta de calcio, sobra mais oxalato para ser absorvido no intestino), pode piorar 
ainda mais a massa ossea 

• Alcalinizagao da urina (citrato de potassio, Litocit - comprimidos de 5 e 10 mEq, 
posologia de 10 a 20 mEq, 3 vezes/dia): alem de aumentar o citrato na urina, 
solubiliza o calcio e aumenta o pH urinario, reduzindo a precipitagao de cristais de 
calcio. E capaz de aumentar o pH do sangue, e, com isso, diminuir a calciuria e a 
reabsorcao do osso, aumentando a formagao ossea e melhorando a densidade 
mineral ossea (DMO), o T-escore e a doenga ossea que ocorre com a nefrolitiase. 
Isso porque o sangue mais alcalino estimula a formagao e inibe a reabsorgao ossea 
(aumenta os marcadores de formagao e reduz o telopeptidio C-terminal - CTX) 

• Tiazidicos: ao reduzirem a calciuria, conseguem reduzir o PTH e, com isso, c 
remodelamento osseo, principalmente a reabsorgao. Estudos ja comprovaram que o 
uso de tiazidicos e capaz de aumentar a DMO e reduzir o risco de fraturas en 
pacientes com nefrolitiase por hipercalciuria. Parece que, alem de reduzir a 
calciuria, os tiazidicos tern tambem um efeito direto estimulando osteoblastos e 
inibindo osteoclastos 

• Hipocitraturia: reposigao de citrato de potassio 

• Hiperoxaluria: dieta pobre em oxalato e gorduras, reposigao de calcio, alcalinizaga< 
da urina, colestiramina (liga-se ao oxalato, reduzindo sua absorgao) 

• Hiperuricosuria: alcalinizagao da urina e alopurinol (100 a 300 mg/dia). 
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Hipercalcemia 


Definigao 

Consiste em calcio total acima do limite superior da normalidade (LSN) para o metodo 
que geralmente e > 10,6 mg/dT 


Classificagao quanto a gravidade 

• Leve: 10,6 a 12 mg/d^ 

• Moderada: 12 a 14 mg/d^ 

• Grave: >14 mg/d^. 


Classificagao quanto a dependencia do paratormonio 

• Paratormonio (PTH)-dependente: com PTH > 30 pg /mi 

• PTH independente: com PTH < 30 pg/ vc£. 


Quadro clinico 

Sintomas neurologicos variados, incluindo sonolencia, confusao mental e coma: as 
manifestagoes dependem da gravidade e da velocidade de instalagao da 
hipercalcemia, do estado neurologico previo, das comorbidades e das medicagoes 
emuso 

• Poliuria, polidipsia, desidratagao e insuficiencia renal aguda pre-renal (quadro de 
diabetes insipido nefrogenico por resistencia renal a vasopressina e redugao da 
expressao tubular de aquaporina-2) 

• Constipagao intestinal: o calcio se liga ao receptor sensor de calcio (CaSR) das 



celulas intestinais, aumentando as cargas positivas no intracelular (via segundos 
mensageiros, nao sendo o proprio calcio que entra na celula). Isso dificulta a 
despolarizagao da celula e, consequentemente, a contra^ao muscular e o 
peristaltismo 

• Fraqueza muscular: dificuldade de dcspolarizacao da musculatura esqueletica tambe 
por aumento de cargas positivas no interior da celula 

• Epigastralgia, nauseas e vomitos 

• Nefrolitiase e nefrocalcinose 

• Calcifica^oes vasculares 

• Reducao do intervalo QTc 

• Pancreatite. 


Etiologias 

■ Paratormonio-dependente 

• Hiperparatireoidismo primario (HPP): e a principal causa de hipercalcemia m 
atualidade 

• Hiperparatireoidismo terciario 

• Hipercalcemia hipocalciurica familiar 

• Carcinoma de paratireoide 

Secre^ao ectopica de PTH: extremamente raro, e mais provavel umpaciente ter un 
cancer associado a um HPP do que um tumor secretor de PTH 

• Uso de litio ou tiazidicos. 

■ PTH independente 

• Neoplasias: segunda maior causa de hipercalcemia atualmente, correspondendo a 9C 
das hipercalcemias de pacientes internados. Mecanismos fisiopatologicos de 
hipercalcemia tumoral: 

o Humoral (80% dos casos): causada pela produgao ectopica tumoral de PTH-rf 
(peptidio relacionado com o PTH), principalmente por tumores de celulas 
escamosas (pulmao, esofago, cabe^a e pescogo, pele, cervice uterino, ovario, 
mama e rim). Resulta em hipercalcemia por maior reabsor^ao ossea e tubular 



renal, via humoral pelo PTH-rp. Ja a absorgao intestinal de calcio est£ 
diminuida porque ha reducao na producao do calcitriol, uma vez que o PTH-rp 
inibe a 1-alfa-hidroxilase (diferente do que ocorre no HPP). Ocorre tamben 
fosfaturia e hipofosfatemia, e nessa situagao a hipercalcemia nao acontece por 
metastase ossea ou comprometimento osseo pelo tumor 
o Agao osteolitica local (20% dos casos): principalmente tumores de mama, 
prostata, mieloma, leucemias e linfomas. Ocorre invasao local do osso pelo 
tumor, que produz citocinas e fatores inflamatorios que estimulam o osteoclasto 
a fazer reabsorcao local 

o Aumento na producao de calcitriol: ha alguns casos descritos de linfomas que 
produzem 1-alfa-hidroxilase e convertem 25-vitamina D em 1,25-vitamina D 
(calcitriol). Ocorre hipercalcemia por aumento na absorgao intestinal e 
reabsorcao tubular renal de calcio. E o mesmo mecanismo das doencas 
granulomatosas 

o Hiperparatireoidismo ectopico: tumores produtores de PTH (e nao de PTH-rp). 

extremamente raro, ha apenas dez casos descritos na literatura 
Sarcoidose, tuberculose e doencas granulomatosas: produzem 1-alfa-hidroxilase 
dentro do granuloma, aumentando a for mac ao de calcitriol e causando 
hipercalcemia por maior absorgao intestinal e reabsorcao renal do calcio 
Intoxicacao por vitamina D ou calcitriol 
Hipertireoidismo: por aumento da reabsorcao ossea 

Insuficiencia adrenal: por mecanismo desconhecido, mas a hipercalcemia melhora c< 
o tratamento da insuficiencia adrenal 

Feocromocitoma, VIPoma (tumor secretor de peptidio intestinal vasoativo - VIP): a; 
catecolaminas e o VIP parecem aumentar a reabsorcao ossea 
Imobilizacao: por estimulo a reabsorcao ossea e inibicao da formacao 
Sindrome leite-alcali: ingestao excessiva de leite (litros) associado ao uso de 
antiacidos (pratica comum antigamente) para tratamento de ulcera peptica. 
Observa-se hipercalcemia, alcalose metabolica e insuficiencia renal aguda 
Medicamentos: antiacidos com calcio na sua composicao; tiazidicos; litio (estimula 
secrecao de PTH em 5% dos usuarios, e pode estimular diretamente reabsorcac 
tubular renal de calcio); suplementos de calcio, vitamina D e calcitriol; intoxicacao 


por vitamina A; PTH recombinante (teriparatide); estrogenos e moduladores 
seletivos dos receptores estrogenicos (SERMS), aminofilina, foscarnet, hormonic 
do crescimento (GH) etc. 

• Nutri^ao parenteral com altas concentrates de calcio e vitamina D 

• Hipercalcemia artefactual: por aumento nas proteinas plasmaticas (p.ex., na 
desidratagao, quando a albumina esta aumentada, e no mieloma multiplo, quando as 
globulinas estao aumentadas), ou por aumento do numero de celulas sanguineas 
(trombocitose importante, leucocitose importante, causando a saida de calcio do 
intracelular para o extracelular in vitro). Nestas situates, o calcio total fica alto, 
com calcio ionico normal 

• Insuficiencia renal cronica (IRC): por hiperparatireoidismo terciario, oupelo uso de 
calcitriol e suplementos de calcio para tratamento do hiperparatireoidismo 
secundario e da hiperfosfatemia 

• Gestagao e lactagao: nestas condites pode ocorrer um aumento de PTH-rp, que 
aumenta a reabsorgao ossea e o aporte de calcio para o feto. Muitas pacientes com 
hipoparatireoidismo necessitam suspender a reposigao de calcio e calcitriol na 
gestagao ou lacta^ao porque desenvolvem hipercalcemia 

• Hipofosfatemia: causa redugao da sintese de fator de crescimento de fibroblasto 23 
(FGF-23) com consequente desinibigao da sintese de calcitriol, e comisso aumentc 
da absorgao intestinal de Ca e P 

• Fase de recuperate de rabdomiolise: a hiperfosfatemia que ocorre nessa situagao 
leva a um aumento do PTH, o qual promove hipercalcemia. 


Tratamento 

O tratamento depende da gravidade da apresentagao clinica. Casos leves ou 
assintomaticos podem ser conduzidos ambulatorialmente, enquanto hipercalcemia grave 
e sintomatica e considerada uma emergencia medica e deve ser tratada rapidamente: 

• Deve-se aumentar a excregao renal de calcio: 

o Hidratagao (a natriurese estimula a calciuria no tubulo contorcido proximal): a 
hidratagao pode ser estimulada por via oral (VO) em casos de hipercalcemia 
mais leve, ou deve ser intravenosa (IV) em casos de hipercalcemia grave. 


Quadros de hipercalcemia mais grave devem ser tratados com 4.000 a 6.000 
mt /dia de soro fisiologico (SF), procurando manter o debito urinario entre 100 
e 150 nV7h 

o Furosemida: deve ser iniciada sempre apos a hidratagao do paciente. Em casos 
mais leves pode ser dada VO, e em casos graves deve ser dada IV em doses de 
40 mg a cada 6 ou 12 h, conforme a intensidade da hipercalcemia. 

• Inibir a reabsor^ao ossea: 

o Bisfosfonatos (pamidronato, acido zoledronico): empacientes com hipercalcemi 
grave, o pamidronato pode ser administrado na dose 30 a 60 mg, diluido em250 
a 500 mt de SF (correr em 2 a 4 h). A dose nao deve ser repetida nos proximos 
7 dias 

o Calcitonina: 2 a 4 UEkg, subcutanea, a cada 12 h 

o Calcimimeticos: cinacalcet, na dose de 30 a 120 mg/dia emuma ou duas doses 

• Reduzir a absorgao intestinal de calcio: 

o Baixa ingesta de produtos ricos em calcio 

o Evitar vitamina D e exposigao solar 

o Corticoides (prednisona 1 mg/kg): indicados nos casos de linfomas, mieloma e 
sarcoidose 

• Tratar a causa de base. 
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Hipocalcemia 


Definigao 

Ocorre quando o calcio (Ca) total esta abaixo do limite inferior da normalidade (LIN 
para o metodo, que geralmente e < 8,5 mg/dC 


Quadro clinico 

• Assintomatico 

• Parestesias 

• Caibras 

• Tetania 

• Convulsoes 

• Arritmias (QTc alargado) 

• Broncospasmo 

• Laringospasmo. 


Classificagao etiologica 

• Hipocalcemia facticia: como 40% do calcio circula ligado as proteinas plasmaticas. 
principalmente a albumina, pacientes com hipoalbuminemia podem apresentar baixa 
dosagemde calcio total, porem com valores de calcio ionico (forma ativa) normais. 
Nesses casos, e importante fazer a corregao da calcemia pelo valor de albumina 
encontrado: 

Ca corrigido = Ca total + (4 - albumina) x 0,8 

• Causas de hipocalcemia com fosforo (P) normal ou baixo: 




o Reducao na quantidade ou na acao do calcitriol (raquitismo, osteomalacia) 
o Hipercalciuria 

o Depositos de calcio em locais indevidos 

o Hipocalcemia do paciente critico. A maioria dos pacientes criticos tem calcio 
baixo por dois motivos: pela hipomagnesemia, que reduz a secregao e agao do 
paratormonio (PTH), e pelo aumento de proteinas inflamatorias que se ligam ac 
calcio, reduzindo as concentrates do calcio ionizado e do calcio total 
Causas de hipocalcemia comfosforo alto: 
o Insuficiencia renal cronica 
o Hipoparatireoidismo verdadeiro: 

■ Pos-cirurgico 

■ Pos-radioterapia 

■ Doenga local da paratireoide: infecciosa, granulomatosas, neoplasica, 
intoxica^ao por metal pesado etc. 

■ Hipercalcemia materna: levando a hipocalcemia no recem-nascido 

■ Autoimune 

■ Causas geneticas: sindrome de DiGeorge (ausencia ou hipoplasia do timo e 
paratireoides, malformagoes cardiacas, renais ou de audi^ao), sindrome 
poliglandular autoimune tipo 1 (por mutacao do gene AIRE) e outras 
mutates geneticas 

■ Idiopatico 

■ Hipocalcemia hipercalciurica familiar: mutacao ativadora do receptor senso 
de calcio (CaSR) 

■ Hipomagnesemia: reduz secregao e agao do PTH 
o Pseudo-hipoparatireoidismo: 

■ Tipo 1: nao ha aumento na produ^ao e secregao de AMP ciclico (cAMP^ 
urinario apos estimulo com PTH e, portanto, tambem nao ocorre fosfaturia. 
Subdividido em: 

Tipo 1A: a mutacao ocorre na regiao codificadora do GNAS1 (gene que 
codifica a subunidade alfa da proteina estimulatoria Gs-alfa). Ha 
comprometimento renal e o fenotipo compativel e com osteodistrofia de 
Albright 


Tipo IB: a proteina Gs-alfa e normal. A alteragao ocorre entre a geragao 
da Gs-alfa e a produ^ao de cAMP. Existe alteragao renal, mas sen 
fenotipo de Albright 

Tipo 1C: a proteina Gs-alfa tambeme normal como no IB, mas ha fenoti] 
de Albright, alemda alteragao renal. Clinicamente identico ao 1A 
■ Tipo 2: ha aumento de cAMP urinario apos estimulo com PTH, no entanto, ni 
ha aumento de fosfaturia. Ou seja, ha algum problema de sinalizacao entre a 
formagao do cAMP e o estimulo a fosfaturia. Nao se sabe qual e o tipo de 
transmissao, talvez a maioria dos casos seja adquirida. Ha alguns casos 
descritos de pseudo-hipoparatireoidismo tipo 2 em pacientes com 
tubulopatias proximais, em pacientes em uso de determinadas drogas e em 
pacientes com deficiencia de vitamina D (pseudo-hipoparatireoidismo 
transitorio, corrigido com melhora da condigao clinica) 
o Hipomagnesemia: reduz a secregao e causa resistencia ao PTH. 


Tratamento 

O tratamento da hipocalcemia depende da gravidade e da apresentagao. Quadros leves 
e assintomaticos podem ser conduzidos ambulatorialmente, com reposigao de calcio 
pela dieta ou por via oral. Ja os casos graves e muito sintomaticos, principalmente se 
houver sintomas de irritabilidade neuromuscular, devem ser tratados com reposigao 
venosa de calcio e associagao comcalcitriol. 

• Reposigao de calcio: se o fosforo estiver normal oubaixo, pode-se indicar dieta ric; 
em laticinios. Caso o fosforo esteja elevado, deve-se evitar os laticinios, pois esses 
tambem sao ricos em fosforo. Neste caso, preferir suplementagao com comprimidos 
de calcio 

• Reposigao de calcitriol nos casos de hipocalcemia com PTH baixo e, portanto, fosfc 
elevado, pois na falta de PTH ocorre produgao insuficiente de calcitriol 

• Deve-se tratar a doenga de base. 

■ Disponibilidade de calcio elementar nos varios tipos de sais de calcio 

• Carbonato de calcio: 40% 


• Fosfato de calcio: 39% 

• Cloreto de calcio: 27% 

• Citrato de calcio: 21% 

• Lactato de calcio: 13% 

• Gluconato de calcio: 9% 

• Glucobionato de calcio: 6,5%. 

■ Tratamento da hipocalcemia aguda 

• Gluconato de calcio 10%, dilui-se 10 mb em 100 mb de soro glicosado (SG) a 5% e 
administra-se por via intravenosa (IV) em 5 a 10 min. Esta infusao fornece 90 mg de 
calcio elementar e geralmente cursa com melhora dos sintomas agudos. Deve-se 
evitar cloreto de calcio em infusao em bolus, pois pode ser irritante e esclerosante 
para a veia 

• Gluconato de calcio 10%, 10 ampolas (100 mb) diluidas em 900 mb de SG a 5% 
(solugao com 0,9 mg de calcio elementar por mb), administragao em bomba de 
infusao continua a aproximadamente 50 mb/h. (45 mg/h), modificando a dose 
conforme a calcemia colhida a cada 6 h. Deixar cerca de 1 a 3 mg/kg/h de calcio 
elementar 

• Sempre corrigir o magnesio. 
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Patologia dos Tumores Hipofisarios 


Anatomia e desenvolvimento da hipofise 

Em adultos normais, a glandula hipofise pesa cerca de 0,6 g e mede aproximadamente 
12 x 9 x 6 mm nos diametros transversal, anteroposterior e vertical, respectivamente. 
Durante a gravidez, essas medidas podem aumentar, com acrescimo no peso hipofisario 
de ate 1 g. A hipofise esta localizada na base do cerebro, no interior da sela turcica, e 
sua parte posterior se liga ao hipotalamo pelo infiindibulo, tambem chamado de haste 
hipotalamo-hipofisaria. Encontra-se proxima ao quiasma optico (que fica na sua parte 
superior), sendo envolvida pelo osso esfenoidal inferiormente e coberta pelo diafragma 
selar na sua porgao superior. Lateralmente, tem-se os seios cavernosos, que sao 
atravessados pelo terceiro nervo craniano (oculomotor), quarto nervo (troclear), ramos 
oftalmico e maxilar do quinto nervo (VI e V2 do trigemeo), sexto nervo (abducente) e 
pelas arterias carotidas internas (Figuras 41.1 e 53.1 A). 



Terceiro ventriculo 



Haste hipofisaria 


Clinoide 


iosterior 


Lobcyposterior 

(nei/ro-hipofise) 


Seio esfenoide 


Eminencia mediana 


Arteria carotida interna 


Quiasma optico 
Diafragma da sela 


Cinoide anterior 
Veias portais longas 


Dura-mater 


Lobo anterior 
(adeno-hipofise) 


Figura 41.1 Corte sagital das estruturas selares. 

A hipofise se origina de duas estruturas diferentes. O lobo posterior, ou neuro- 
hipofise, se origina da extensao caudal do hipotalamo embrionario, e o lobo anterior, 
ou adeno-hipofise, deriva embriologicamente da bolsa de Rathke, um diverticulo da 
cavidade oral primitiva. Conforme ocorre ou nao a expressao de alguns genes e 
proteinas reguladoras de transcrigao, as celulas da adeno-hipofise se diferenciam em 
seis tipos celulares principais descritos a seguir. 

A Figura 41.2 resume o desenvolvimento destes seis tipos de celulas hipofisarias. 
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Figura 41.2 Modelo de desenvolvimento da hipofise anterior e da 
determinagao da linhagem celular por meio da cascata de fatores de 
transcrigao. As celulas troficas sao representadas juntamente com os fatores 
de transcrigao que reconhecidamente determinam a expressao genetica 
humana ou murina. ACTH = hormonio adrenocorticotrofico; BMP = proteins 
morfogenetica ossea; FSH = hormonio foliculo-estimulante; H = homem; LH = 
hormonio luteinizante; M = mulher; PRL = prolactina; TSH = hormonic 
tireoestimulante. Adaptada de Melmed, 2011. 

• Corticotrofos: expressam genes como o corticotroph upstream transcription-bindh 
(CUTE), T-Pit e Neuro D 1/Beta 2 

Somatotrofos: expressam fator de transcrigao positivo pituitario especifico 1 
(PIT1/POU1F1) 

Somatomamotrofos ou mamosomatotrofos: expressam PIT1/POU1F1 e receptore 
estrogenicos alfa (ER alfa) 

• Lactotrofos: expressam PIT1/POU1F1, ER alfa e tern mecanismo repressor d 
hormonio do crescimento (GH) 












• Tireotrofos: expressam PIT1/POU1F1, GATA-2, fator embriologico tireotrofic< 

(TEF) e tern provavel mecanismo repressor de GH 

• Gonadotrofos: expressam fator esteroidogenico 1 (SF1), GATA-2, ER alfa qLIM 

homebox gene-4 (LHX4). 

As celulas somatotroficas sao acidofilas (citoplasma rosa na Colorado 
hematoxilina-eosina - H-E), encontram-se na lateral da adeno-hipofise, produzem GH e 
representam 50% das celulas da hipofise. 

As celulas lactotroficas (ou mamotroficas) sao cromofobas (citoplasma branco, 
nao se coram na coloragao H-E) e encontram-se na regiao posterolateral da adeno- 
hipofise, mas apresentam uma distribuigao mais difusa. Produzem prolactina e 
correspondem a 10% das celulas hipofisarias emnuliparas, 30% em multiparas e 50% 
emgestantes. 

As celulas corticotroficas sao basofilicas (tern citoplasma roxo/azul na Colorado 
H-E), localizam-se na parte medial-anterior da adeno-hipofise e produzem pro- 
opiomelanocortina (POMC), que sera metabolizada em algumas endorfmas endogenas 
melanotrofina (MSH) e hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). Correspondem a 10 
30% das celulas hipofisarias. Sao as unicas que se coram fortemente a Colorado acido 
periodico de Schiff Tern corpos enigmaticos dentro do citoplasma, que sao 
corpusculos que nao se coram. 

As celulas tireotroficas sao basofilicas, produzem hormonio tireoestimulante 
(TSH) e representam 5% das celulas da hipofise. 

As celulas gonadotroficas sao basofilicas, produzem hormonio foliculo-estimulante 
(FSH) e hormonio luteinizante (LH), representam 10% das celulas hipofisarias e, com< 
idade, soft em metaplasia escamosa. 

Existem ainda na hipofise as celulas foliculoestreladas, que sao celulas estromais 
responsaveis pela sustentagao das celulas da adeno-hipofise. Elas parecem derivar de 
celulas da glia, pois expressam diversos marcadores gliais. A Figura 41.3 ilustra a 
distribuigao dos tipos celulares dentro do tecido hipofisario, e a Tabela 41.1 resume as 
caracteristicas de cada tipo celular. 


Adenomas hipoflsarios 


A hipofise e responsavel por 10 a 15% dos tumores primarios do sistema nervoso 
central (SNC), perdendo apenas para os gliomas e os meningiomas. Os adenomas de 
hipofise sao raros na infancia e mais comuns no sexo feminino. Cerca de 20 a 25% da 
populagao tern incidentalomas hipofisarios quando submetidos a necropsia. Sabe-se 
tambem que 10% dos adultos normais podem apresentar um incidentaloma hipofisario 
em ressonancia magnetica (RM) feita por outro motivo. No entanto, a maioria dos 
tumores fica oculta durante toda a vida. Aproximadamente 30% dos tumores 
hipofisarios diagnosticados necessitarao de algum tratamento cirurgico. 

Os adenomas de hipofise podem ser microadenomas, quando menores que 1 cm, ou 
macroadenomas, quando maiores ou iguais a 1 cm. Sao tambem classificados de acordo 
com sua fiincionalidade. Os adenomas fiincionantes produzem sindromes de 
hipersecregao hormonal (prolactinomas, doenga de Cushing, acromegalia e 
hipertireoidismo central) e os clinicamente silenciosos ou adenomas clinicamente nao 
fiincionantes (ACNF) nao apresentam evidencia clinica-laboratorial de produgac 
hormonal excessiva. 



Figura 41.3 Distribuigao das celulas na adeno-hipofise. As celulas produtoras 
de prolactina (PRL) e de hormonio de crescimento (GH) predominam na parte 
lateral, enquanto as celulas produtoras de hormonios glicoproteicos 



[gonadotrofos (FSH, LH) e tireotrofos (TSH)] e os corticotrofos (ACTh 
predominam no tergo medial. Na hipofise posterior, vasopressina (ADH) e 
ocitocina (OXY). 

Existe ainda a classificagao de Hardy para os adenomas hipofisarios, que leva err 
conta o tamanho, a localizagao e o grau de invasao tumoral, de acordo com a Tabela 
41.2 e a Figura 41.4. 

A imensa maioria dos tumores hipofisarios e benigna, de crescimento lento, sendo 
apenas < 0,2% de natureza maligna. Quando agressivos, eles raramente produzem 
metastases fora do leito hipofisario, mas nao e infrequente os tumores hipofisarios mais 
agressivos invadirem microscopicamente a dura-mater. Os carcinomas, apesar de 
frequentemente apresentarem atipias na avaliagao histologica, nao podem ser 
diagnosticados como tal apenas por achados anatomopatologicos. E necessaria a 
presenga de metastase a distancia para que um tumor hipofisario possa ser 
diagnosticado como maligno. A maioria dos carcinomas de hipofise (ou seja, tumores 
comprovadamente metastaticos) e fiincionante e pode apresentar metastases para o 
figado, principalmente na doenga de Cushing e nos prolactinomas malignos. 

Tabela 41.1 Caracteristicas das celulas da adeno-hipofise. 
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Localizagao 

Somatotrofos 

50% 
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Lactotrofos 

10 a 50% 
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Tireotrofos 

5% 
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10 a 30% 
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anterior) 
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10% 
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Tabela 41.2 Classificagao de Hardy para os adenomas hipofisarios. 


Grau I 

Microadenoma intrasselar 

Grau II 

Macroadenoma intrasselar 

Grau III 

Macroadenoma com erosao do assoalho selar. 

Pode haver invasao de estruturas parasselares 

Grau IV 

Macroadenoma com erosao extensiva da base do cranio e 

invasao franca dos tecidos adjacentes 


Adenoma 


Grau 



Figura 41.4 Classificagao dos tumores hipofisarios. Adaptada de Melmed, 
2011. 


O anatomopatologico dos adenomas hipofisarios evidencia sempre o achado de 
perda da integridade da reticulina, que sao fibras muito fmas de colageno que formam 
redes de sustentagao em varios orgaos. Esse achado diferencia o anatomopatologico 
entre os adenomas de hipofise e o tecido hipofisario normal, pois este ultimo mostra 
sempre a reticulina Integra. A coloragao H-E pode evidenciar o monomorfismo celular 


















do adenoma, que cora para apenas uma celula especifica, e a ausencia de organiza^ao 
acinar. A imuno-histoquimica (IHQ) confirma qual hormonio esta sendo produzido pelo 
adenoma, todavia isto nem sempre significa que o tumor secrete esse hormonio em 
quantidades sistemicas suficientes para causar um quadro clinico de hipersecregao 
hormonal. Eventualmente pode haver imunoexpressao positiva de algum hormonio na 
avaliagao IHQ do tumor, mesmo que ele se apresente clinicamente como um adenoma 
hipofisario nao fiincionante. Isso acontece principalmente nos adenomas com 
imunoexpressao positiva para LH e FSH, chamados de gonadotrofmomas silentes 
Considera-se a IHQ positiva quando a positividade ocorre em mais de 1 a 5% das 
celulas estudadas. Pela IHQ, pode-se realizar tambem a avaliagao de marcadores de 
proliferagao tumoral, entre eles: Ki-67, antigeno nuclear de proliferagao celular 
(PCNA) e proteinas de manutengao de minicromossomos (Mcrh). Estudos 
demonstraram resultados divergentes em relagao a esses marcadores, porem a maioria 
encontrou valores mais elevados dessas moleculas em tumores mais invasivos, apesar 
de nao haver ponto de corte estabelecido ate o momento. 

Os tipos de adenomas hipofisarios sao descritos a seguir. 

■ Somatotrofinomas (adenomas produtores de hormonio do crescimento) 

Podem ser divididos em densamente ou esparsamente granulados (granulos ricos em 
GH). Tern imunorreatividade para PIT1 e IHQ positiva para GH, bem com 
frequentemente para prolactina e subunidade alfa dos hormonios glicoproteicos, 
presente nos hormonios FSH, LH e TSH. 

A maioria dos somatotrofinomas e do grupo densamente granulado, compostos de 
celulas acidofilicas, em que o GH se cora na cor rosa com a Colorado HE. Nest< 
grupo, a maioria dos somatotrofinomas tern mutagao ativadora do receptor de hormonio 
liberador de hormonio do crescimento (GHRH), causando hiperestimulagao de 
subunidade alfa da proteina G estimulatoria e aumento de adenosina monofosfato 
ciclico (cAMP). O tratamento com analogos de somatostatina nos somatotrofinomas 
densamente granulados costuma obter resultados satisfatorios, pois essas medicares se 
ligamaos receptores SSTR1-5, ativando a proteina G inibitoria, e, com isso, reduzindc 
a quantidade de cAMP intracelular. Esses tumores costumam apresentar crescimento 
lento, sendo geralmente nao invasivos. 

Ja nos somatotrofinomas esparsamente granulados, o mecanismo de mutacao parece 


ser no receptor sensor de GH dos somatotrofos, de modo que esses perdem o feedback 
negativo do GH e passam a crescer exageradamente. Nestes casos, como o mecanismc 
da tumorigenese nao tern relagao com o cAMP, a resposta costuma ser menor aos 
analogos de somatostatina, sendo tumores geralmente mais agressivos que o grapo 
anterior. 

■ Prolactinomas (adenomas produtores de prolactina) 

Os prolactinomas, por sua vez, tambem podem ser densamente granulados, 
esparsamente granulados, ou do tipo “stem cell tumor acidofilico”, que e a forma mais 
rara e agressiva dos prolactinomas. Geralmente, os prolactinomas sao esparsamente 
granulados, cromofobos (nao coram com H-E) e a IHQ e fortemente positiva para PRL 
PIT1 e ER. Nao ha correlagao entre a densidade dos granulos secretorios e os nivei: 
sericos de prolactina. 

■ Corticotrofinomas (adenomas produtores de hormonio 
adrenocorticotrofico) 

Os corticotrofinomas podem ser densamente ou esparsamente granulados, havendo 
ainda a variante tumoral de celulas de Crooke, explicado mais adiante. A forma mais 
comum de corticotrofinomas sao os microadenomas densamente granulados e 
basofilicos. Os macroadenomas, por sua vez, geralmente apresentam menor quantidade 
de ACTH, sendo, na maioria das vezes, esparsamente granulados, com celulas 
cromofobas e apresenta^ao clinica menos intensa, devido a menor secre^ao hormonal. 

Nos casos de hipercortisolismo muito importante, a citoqueratina das celulas 
corticotroficas aglomera-se em volta do nucleo, empurrando os granulos de ACTH e 
organelas celulares para a periferia. Como e o ACTH que se cora pela H-E, e ess< 
hormonio se torna disponivel principalmente na periferia, que fica mais corada, 
formando uma imagem semelhante a um anel. A microscopia, chama-se este achado de 
anel de Crooke. Se usado um corante para citoqueratina, percebe-se que o anel de 
Crooke fica intensamente corado. O adenoma de Crooke e, portanto, um tumoi 
corticotrofico de prognostico ruim, pois geralmente cursa com grau de 
hipercortisolismo muito acentuado. 

Ja foram identificadas mutagoes inativadoras nos receptores de glicocorticoides 
(GCR) como causa etiologica de alguns tipos de corticotrofinomas, levando a redugac 


do feedback negativo dos glicocorticoides nos corticotrofos. 

■ Tireotrofinomas (adenomas produtores de hormonio tireoestimulante) 

Os tireotrofinomas sao tumores raros, constituidos geralmente por celulas basofilas e 
cromofobas. Apresentam IHQ positiva para TSH e subunidade alfa. A maioria do; 
tireotrofinomas e macroadenoma invasivo, sem sintomas compressivos. Em alguns 
casos foi detectada muta^ao inativadora nos receptores nucleares de hormonios 
tireoidianos, causando redugao do feedback negativo que o tri-iodotironina (T3) exerce 
sobre o crescimento dos tireotrofos. 

Apesar de o principal mecanismo de regula^ao do crescimento destes tumores ser a 
a^ao direta do T3, sabe-se que tambem ha regulagao inibitoria pela somatostatina, de 
modo que o uso de analogos da somatostatina tambem e util no tratamento desse tipo de 
tumor. 

■ Gonadotrofinomas (adenomas produtores de gonadotrofinas) 

Os gonadotrofinomas tern imunorreatividade focal positiva para subunidade alfa, 
subunidade beta do LH e/ou do FSH e SF1. Podem secretar gonadotrofinas e causa 
quadro clinico de hipersecregao hormonal (muito raro) ou, mais comumente, nao causar 
sindrome clinica alguma, comportando-se clinicamente como adenomas nao 
funcionantes, pois a concentragao hormonal sistemica e muito baixa ou nula. 

■ Adenomas clinicamente nao funcionantes 

A grande maioria dos ACNF sao gonadotrofinomas silentes (aproximadamente 60%). 
mas em alguns casos podem ser “null cell adenomas”, que sao adenomas com nenhuma 
imunoexpressao hormonal, sendo clinicamente e na IHQ nao funcionantes. Geralmente 
sao encontrados de maneira incidental ou durante a investigacao de pacientes com 
sintomas locais compressivos nos casos dos macroadenomas. 

A s Tabelas 41.3 e41.4 mostram a frequencia de cada subtipo de adenoma 

hipofisario e a prevalencia destes adenomas na populagao. 

Tabela 41.3 Frequencia dos subtipos de adenomas hipofisarios. 


Adenoma 


Frequencia 





Prolactinomas 

50% 

Clinicamente nao funcionantes (a maioria e gonadotrofmoma nao 

secretor) 

30% 

Somatotrofmomas (acromegalia) 

15% 

Corticotrofinomas (sindrome de Cushing) 

5 a 10% 

Tireotrofinoma 

< 1% 

Tabela 41.4 Prevalencia dos subtipos de adenomas hipofisarios por 100.000 
habitantes. 

Adenoma 

Frequencia 

Todos os adenomas 

77,6 

Prolactinomas 

44,4 

Nao funcionantes (a maioria e gonadotrofmoma nao secretor) 

22,2 

Acromegalia 

8,6 

Sindrome de Cushing 

1,2 
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Tumorigenese Hipofisaria 


Introdugao 

A adeno-hipofise tem uma subpopula^ao de celulas indiferenciadas, oligopotentes, que 
se mantem em equilibrio divisional durante a vida, capazes de se diferenciar em 
qualquer tipo celular adeno-hipofisario, se houver necessidade. Por exemplo, durante a 
gestagao, uma parte dessas celulas oligopotentes se transforma em celulas produtoras 
de prolactina. Em individuos pos-tireoidectomia total com hipotireoidismo mal 
controlado, uma parte dessas celulas pode se diferenciar em tireotrofos e causar 
hiperplasia de hipofise a custa da serie tireotrofica. Na adrenalectomia total, pode 
haver maior formagao de corticotrofos, inclusive causando grande prolifera^ao 
hipofisaria e sindrome de Nelson. Na gonadectomia total, pode ocorrer hiperplasia dos 
gonadotrofos. Caso haja equilibrio hormonal, essas celulas indiferenciadas geralmente 
sofrem apoptose, de modo a manter sempre um equilibrio dinamico dentro da glandula. 

A tumorigenese e um processo constituido de multiplas etapas que determinam a 
transformagao progressiva de celulas normais em celulas neoplasicas. A prolifera^ao 
celular descontrolada e a maior viabilidade sobre os clones de celulas normais sao 
caracteristicas marcantes dos tumores e ocorrem como consequencia de alteragoes 
genotipicas e fenotipicas das celulas. 

Na maioria das vezes, admite-se que ocorra inicialmente um defeito especifico em 
uma unica celula como o evento primario na patogenese dos tumores hipofisarios. 
Posteriormente, e provavel que hormonios hipotalamicos, fatores de crescimento local 
e hormonios sexuais perifericos produzam um ambiente permissivo para novas 
mutacoes celulares e para a expansao monoclonal da celula j a mutada. Acredita-se que 
exista um desbalan^o ao longo do tempo entre fatores que regulam o ciclo celular, como 
a ativagao de oncogenes e a inativagao de genes supressores tumorais, associada a 
estimulacao de fatores de transcrigao e feedback hormonal inadequado. 



Apesar de a maioria dos tumores hipofisarios ser causada pela mutagao de um 
unico clone de celulas (origem monoclonal do tumor), alguns estudos mostraramque um 
pequeno numero de tumores hipofisarios pode ser causado por mutagao oligoclonal ou 
policlonal. 

Como o ambiente hormonal local pode influenciar a tumorigenese hipofisaria, pode- 
se observar diferentes fenotipos tumorais, conforme o meio. Por exemplo, os 
microprolactinomas e a doenga de Cushing sao mais comuns em mulheres. Ja os 
macroprolactinomas sao mais frequentes emhomens. Existe a hipotese de que talvez as 
variates de estrogeno que ocorrem no ciclo menstrual feminino causem ondas de 
morte celular nos prolactinomas, de modo que os tumores dessa serie cresceriam menos 
e mais lentamente no sexo feminino, quando comparados ao sexo masculino. Nos 
homens, eles cresceriam sem esses limites. 

Acredita-se atualmente que os tumores hipofisarios ja nascem programados 
geneticamente para serem microadenomas ou macroadenomas. Dessa forma, a maioria 
dos macroadenomas nao e uma evolugao de um microadenoma, e esses dois parecem 
ser doengas diferentes. Grande parte dos macroadenomas ja e diagnosticada como 
macroadenoma. Apenas 5% dos tumores diagnosticados como microadenomas sao, na 
verdade, tumores que ainda irao crescer e se tornar macroadenomas. Os 95% restantes 
dos microadenomas permanecerao sendo microadenomas durante toda a vida, e nao 
trarao prcocupacao quanto ao seu aumento de tamanho. 

Os microadenomas possuem orientates no seu acido desoxirribonucleico (DNA' 
para crescerem somente ate determinado tamanho e, depois, permanecerem em um 
estado de equilibrio sem mais crescimento. Ja os macroadenomas tern comportamento 
diferente, continuam seu crescimento e expansao lentamente, sem limite pre-definido. 
Estes podemser agressivos e invasivos. 

O tamanho do tumor nao esta necessariamente relacionado com o excesso de 
secregao hormonal. O tumor hipofisario pode ser grande e secretar pouco ou ate 
nenhum hormonio, e pode ser pequeno ou ate nao visivel em ressonancia magnetica e 
secretar quantidades elevadas de hormonio, como costuma acontecer, por exemplo, em 
alguns casos de sindrome de Cushing. 

Os adenomas hipofisarios podem ser esporadicos em sua maioria ou estar 
associados a sindromes geneticas conhecidas. Metade dos adenomas hipofisarios 



esporadicos tem aneuploidias (falta ou excesso de algum cromossomo inteiro, por erro 
na divisao celular). Alguns tumores esporadicos j a demons traram mutacao somatica no 
gene llql3, mesma mutacao que e encontrada de forma germinativa nos casos da 
sindrome genetica de neoplasias endocrinas multiplas tipo 1 (NEM-1), mas sao a 
minoria. Outras mutagoes tambem ja foram detectadas como causadoras de adenomas 
hipofisarios esporadicos, como mutacao do gene PTTG, CREB, proto-oncogene Raj 
Rb, FGF-4, Gsp, oncogen eC-myc e algumas mutagoes em receptores hormonais 
presentes na hipofise. 

As sindromes geneticas associadas a adenomas hipofisarios mais bem descritas 
sao: NEM tipos 1, 2 e 4 e complexo de Carney (CNC). Outras sindromes descritas sa< 
o adenoma hipofisario familiar isolado, o somatotrofinoma familiar isolado e a 
sindrome de McCune-Albright (MCA). 


NEM-1 ou sindrome de Werner 

E uma sindrome genetica de heranca autossomica dominante, penetrancia completa, 
causada pela mutacao germinativa no gene supressor tumoral NEM1, localizado no 
cromossomo llql3, herdada emheterozigose. Ocorre perda da heterozigose quando se 
tem uma nova mutacao no outro alelo desse gene, adquirida ao longo da vida, dentro de 
um tecido especifico. Nesses casos, ocorre a sintese da proteina menin truncada, 
causando risco aumentado para hiperparatireoidismo primario por hiperplasia de 
paratireoides (presente em 100% dos pacientes com NEM-1 durante a vida), tumores 
de hipofise (presente em 40 a 60% dos pacientes), tumores pancreaticos e duodenais, 
entre alguns outros acometimentos menos comuns. Na sindrome da neoplasia endocrina 
multipla tipo 2 (NEM-2), a ocorrencia de tumores hipofisarios familiares e rara. 


Neoplasia endocrina multipla tipo 4 

Causada por mutacao no gene supressor tumoral CDKN1B, localizado no cromossomo 
12, que codifica a proteina dependente de ciclina p27. Caracteriza-se pela presenga de 
adenomas hipofisarios, hiperparatireoidismo primario, angiomiolipomas e tumores 
testiculares. Antes era conhecida como NEM-X. 



Complexo de Carney 

Doenca genetica causada por mutagao herdada de forma autossomica dominante 
germinativa no gene supressor tumoral da subunidade ativadora da proteinoquinase A 
(PRKAR1A) localizado no cromossomo llq23. Ocorre perda da inativagao reguladora 
da proteinoquinase A, que passa a ficar constitutivamente ativa, estimulando 
proliferagao e secregao hormonal de muitos tecidos nos quais ha receptores hormonais 
acoplados a proteina G, como e o caso da hipofise. Cursa com tumor hipofisario em 6 a 
21% dos casos, secretores de hormonio do crescimento (GH) e/ou prolactina, na 
maioria das vezes. Pode causar tambem outros acometimentos, como mixomas 
cardiacos (principal causa de mortalidade nessa sindrome, por embolizagao dos 
mixomas, de modo que se deve realizar rastreamento ecocardiografico a cada 6 a 12 
meses nessa populagao), alteragoes pigmentares na pele como lentigo e nevos azuis, 
schwannomas, sindrome de Cushing ACTH-independente por doenca adrenocortical 
nodular pigmentada primaria (PPNAD), cistos ovarianos, tumores testiculares, tumores 
de tireoide, tumores adrenais, entre outros. 


Adenomas hipofisarios familiares isolados 

Condigao clinica que envolve a presenga de dois ou mais individuos na mesma familia 
com diagnostico de adenomas hipofisarios isolados, sem outras endocrinopatias 
associadas, e sem identifica^ao de muta^ao para os genes NEM1, PRKAR1A, GsP ou no 
receptor de GHRH. Pode ser causada por mutagao inativadora no gen qAIP no 
cromossomo llql3 em 15% dos casos, com penetrancia incompleta, entre 15 e 45%. A 
muta^ao promove a perda de fun^ao da proteina aril hidrocarbono (AIP) que controla a 
proliferagao celular. O fenotipo dos tumores hipofisarios pode ser homogeneo ou 
heterogeneo em uma mesma familia. Os tumores tern sido diagnosticados em idade 
jovem e, principalmente, no sexo masculino. Sao mais agressivos, maiores e compior 
resposta ao tratamento farmacologico. O rastreamento genetico permite identificar os 
individuos emrisco e realizar o diagnostico precoce nesses casos. 

Tabela 42.1 Agentes implicados na tumorigenese hipofisaria. 


Altera?5es 


Forma tumoral 





Ganho de cromossomos 

Tumores nao funcionantes 

Corticotrofmomas e somatotrofmomas 

Perda de cromossomos 

Prolactinomas 


Oncogenes 


Ras 

Prolactinomas 

Gsp 

Somatotrofinomas, corticotrofmomas, tumores nao 

funcionantes 

PTTG 

Somatotrofinomas, prolactinomas, corticotrofmomas, tumores 

nao funcionantes 

Ciclina E 

Corticotrofmomas 

Ciclina D1 

Corticotrofmomas 

FGFR4 

Prolactinomas 


Supressores tumorais 


11 ql 3 

Somatotrofinomas, prolactinomas, corticotrofmomas, tumores 

nao funcionantes 

13ql4 

Somatotrofmomas, prolactinomas, tumores nao funcionantes 

p53 

Corticotrofmomas 


Fatores de crescimento 


EGF 

Somatotrofinomas 

FGF2 

Prolactinomas 

FGF4 

Prolactinomas 


Fonte: Saad et ai, 2007. 




Somatotrofinoma familiar isolado 


Caracterizada por mais de dois casos de acromegalia na mesma familia, fora do 
contexto clinico de sindromes de NEM-1 e CNC. Existemmais de 50 familias descrita 
na literatura. Ha o predomimo em pacientes jovens do sexo masculino, comumente 
como macroadenomas. Apresentam grande frequencia de perda da heterozigose no 
cromossomo 11 ql 3. 


S indrome de McCune-Albright 

Mutacao ativadora pos-zigotica na subunidade alfa da proteina G estimulatoria 
(GNAS1), localizada no cromossomo 20ql3.2. Costuma se manifestar com displasn 
fibrosa poliostotica, manchas cutaneas cafe com leite e puberdade precoce 
independente de gonadotrofinas, podendo apresentar ainda adenomas produtores de GH 
(acromegalia/gigantismo) e sindrome de Cushing ACTH-independente. 

Os tumores hipofisarios exibem uma variedade de modelos de proliferagao e 
comportamentos hormonais. O mecanismo sugerido para sua for mac ao envolve fatores 
geneticos intrinsecos. Entretanto, poucas alteragoes geneticas envoivendo oncogenes e 
genes supressores tumorais tern sido identificadas emuma pequena minoria dos tumores 
hipofisarios isolados, incluindo mutacoes no oncogene gsp, expressao aumentada de 
PTTG e inativagao de genes supressores tumorais nas regioes 1 lql3 e 13q. 

A Tabela 42.1 indica alguns dos agentes conhecidos atualmente que podem afetar a 
tumorigenese hipofisaria. 
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Fisiologia da Regulagao Hipotalamo- 
hipofisaria 


Introdugao 

De modo geral, a regula^ao da secregao hormonal da hipofise anterior tem tres niveis 
de controle. No primeiro nivel, os hormonios hipotalamicos cruzam o sistema portal e 
caem diretamente nas suas celulas-alvo hipofisarias, onde atuam estimulando ou 
inibindo a secregao hormonal. No nivel 2, existem citocinas e fatores de crescimento 
intra-hipofisarios que regulam a fimgao celular trofica local por meio de agao paracrina 
(quando substancias produzidas por uma celula agem sobre as celulas vizinhas) e 
autocrina (quando substancias produzidas por uma celula agem dentro dessa mesma 
celula). Por fim, no terceiro nivel, os hormonios perifericos exercem inibigao por 
feedback negativo sobre a sintese dos hormonios que estimularam sua producao (Figura 
43.1). 



Aferencias vindas do sistema nervoso central 


\ 1 / 



Figura 43.1 Modelo da regulagao da secregao hormonal da hipofise anterior. 
Adaptada de Ray e Melmed, 1997. 

Hipofise anterior 

■ Hormonio do crescimento ou somatotrofina 

O hormonio do crescimento (GH) e secretado pelos somatotrofos, que sao as celulas 
mais numerosas da adeno-hipofise (50% das celulas da adeno-hipofise), apos estimulo 
pelo hormonio liberador de hormonio de crescimento (GHRH), de origen 
hipotalamica. O GHRH e um hormonio produzido pelo nucleo arqueado do hipotalamo 
que age se ligando ao receptor de GHRH (receptor acoplado a proteina C 
estimulatoria) nos somatotrofos. O estrogenio causa aumento dos receptores de GHRt 
nos somatotrofos, de modo a otimizar a agao do GHRH e, assim, a sintese e secregac 
deGH. 

O GH tern meia-vida de 20 min e sua secregao e pulsatil, tendo uma media de 8 a 
12 pulsos ao dia, compicos maiores a noite e de madrugada e pulsos menores e mais 
espagados durante o dia. Os pulsos tambem aumentam durante a puberdade e reduzem 
apos a terceira decada de vida e com o envelhecimento. Um adulto produz cerca de 600 
pg por dia de GH, enquanto umjovemproduz cerca de 900 pg por dia deste hormonio. 
























Uma vez produzido, o GH se liga a receptores hepaticos do tipo JAK/STAI 
(proteinas transdutoras e ativadoras de transcrigao), conforme ilustrado nas Figuras 
43.2 e43.3. Apos ativagao destes receptores, o GH estimula o figado a produzir 
somatomedinas, tambem conhecidas como fatores de crescimento semelhantes a 
insulina (IGF, sendo o mais importante deles o IGF-1) e proteinas ligadoras desses 
fatores de crescimento (IGFBP), que sao proteinas quepermitem o transporte dos IGF 
no sangue e prolongam a sua meia-vida. A principal IGFBP e a IGFBP-3. Os IG 
mediarao a maior parte dos efeitos sistemicos do GH, sendo 80% da produgao de IGF 
1 de origem hepatica. Os estrogenos administrados por via oral - VO (durante terapia 
de reposigao hormonal ou uso de anticoncepcional oral) tern efeito de primeira 
passagem hepatica e, com isso, reduzem a sintese hepatica de IGF-1, enquanto os 
androgenos orais a estimulam 
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Figura 43.2 Receptor de GH expresso principalmente no figado e nas 
cartilagens, composto de dimeros que, quando ativados, se ligam a uma 
tirosinoquinase intracelular (JAK2). Essas, apos fosforilagao, promovem a 
ligagao a um complexo de proteinas transdutoras e ativadoras de transcrigao 




















(STAT). A sinalizagao intracelular e suprimida pelo IGF-1 e por proteinas 
supressoras da sinalizagao das citocinas (SOCS). 

O IGF-1 age promovendo o crescimento e regulando o metabolismo de 
carboidratos, proteinas e lipidios e o metabolismo mineral osseo. O GH tambemregula 
o metabolismo dos carboidratos, lipidios e minerais. Em excesso, o GH provoca 
resistencia insulinica (efeito pos-receptor), levando ao aumento da produgao hepatica 
de glicose e a menor oxidagao e captagao da glicose pelos tecidos perifericos. 

Fatores que podem interferir na produgao de GH e IGF1 

• Aumentam a sintese de IGF-1: puberdade, gravidez, hipertireoidismo e acromegalia 

• Reduzem a sintese de IGF-1: desnutrigao, cirrose ou hepatite ativa, insuficiencia ren 
cronica, diabetes melito descompensado, hipotireoidismo, obesidade, 
envelhecimento, insuficiencia cardiaca, sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(AIDS), moduladores seletivos do receptor de estrogeno (SERM), reposigao VO d 
estrogeno (a reposigao transdermica nao tern primeira passagem hepatica, entao nao 
causa redugao de IGF-1) 

• Aumentam a sintese de GH: jejum, hipoglicemia, grelina, exercicio fisico, estresse 
fisico e emocional, alto consumo de proteinas (mediada por aminoacidos), diabetes 
melito descompensado, hipertireoidismo 

• Reduzem a sintese de GH: o proprio GH e IGF-1 (fazQndtfeedback negativo), 
hipercortisolismo cronico, hipotireoidismo, hiperglicemia pos-prandial, elevagao 
dos acidos graxos livres no plasma, obesidade. 

A somatostatina e uma proteina produzida em varias partes do corpo, inclusive no 
nucleo paraventricular do hipotalamo. Apos sua produgao hipotalamica, ela entra na 
circulagao porta hipofisaria e chega a hipofise. Varias celulas hipofisarias tern 
receptores de somatostatina (SSTR1 ate SSTR5). Os somatotrofos sao rico 
principalmente em SSTR2, e em segundo lugar em SSTR5. Ao se ligar ao seu receptoi 
a somatostatina ativa a proteina G inibitoria, e com isso inibe a secregao, a 
proliferagao e o crescimento das celulas somatotroficas. A somatostatina exerce efeito 
inibitorio tambem sobre a secregao endocrina e exocrina do pancreas, do intestino e da 
vesicula biliar. Outro secretagogo de GH e a grelina, hormonio oriundo do trato 


gastrintestinal que, pelo seu receptor do secretagogo da grelina tipo IA (GHS-R1A) n( 
hipotalamo, induz a secregao de GH em sinergismo com o GHRH. O GHRH tambei 
sinaliza pelo receptor da grelina, atuando como coagonista alosterico para o GHS-R1 A. 
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Figura 43.3 O eixo GH-IGF-1 e o ritmo circadiano do GH com picos noturnos 
Os hormonios hipofisiotroficos controladores da liberagao hipofisaria de GH, c 
IGF-I e suas protemas de ligagao grandemente dependentes de GH e dc 
responsividade celular ao GH e ao IGF-I interagindo com seus receptore* 
especificos. AGL = acidos graxos livres; GH = hormonio de crescimento; GHF 
= receptor do hormonio de crescimento; GHRH = hormonio liberador dc 
hormonio de crescimento; IGF = fator de crescimento semelhante a insulina; 
IGFR = receptor de IGF; SRIF = somatostatina. 


Prolactina 



















A prolactina (PRL) e sintetizada pelos lactotrofos (10 a 20% das celulas da adeno- 
hipofise, podendo chegar a 50% na gestagao), que sao as ultimas celulas a se 
diferenciarem na embriogenese da adeno-hipofise. O receptor da PRL e da familia das 
citocinas tipo 1, acoplado a JAK/STAT, a semelhanga do receptor de GH. 

A PRL e umhormonio polipeptidico, composto por 198 aminoacidos, com peso de 
23 kDA, cuja fungao e basicamente permitir o desenvolvimento mamario, a lactagao 
nos mamiferos e estimular o comportamento do instinto materno. 

Durante a gestagao, ocorre hiperplasia da hipofise a custa de aumento de 
lactotrofos. O tamanho da hipofise aumenta de 15 a 35% ate alguns dias pos-parto. 
Durante a amamcntacao, ela permanece aumentada, enquanto houver estimulo para 
aumento de prolactina. Caso nao ocorra amamcntacao, seu tamanho regride 
parcialmente em 1 a 3 semanas. Apos o parto, a hipofise regride, mas nunca mais volta 
ao tamanho normal da hipofise de uma mulher nulipara. 

A regulagao da sintese e secregao de PRL ocorre pela via de inibigao 
dopaminergica (Figura 43.4). A dopamina produzida no hipotalamo cai na circulagao 
porta hipofisaria, chega a adeno-hipofise, onde se liga aos receptores dopaminergicos 
do tipo D2 dos lactotrofos e inibe a produgao e secregao de PRL, alem de inibir c 
proliferagao dos lactotrofos. Outros fatores inibidores da prolactina sao a histamina e o 
acido gama-aminobutirico (GABA). O esfiogeno, por sua vez, estimula a transcri^ao dc 
gene da PRL e sua secregao. Outros fatores estimuladores da prolactina sao o hormonic 
liberador de tireotrofina (TRH), ocitocina, sono, estresse, exercicio e estimulagac 
mamaria. Concentragoes excessivas de PRL, por sua vez, bloqueiam a sintese e £ 
liberagao do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) hipotalamico, o que leva a 
anovulagao e a alteragao dos espermatozoides empacientes com hiperprolactinemia. 




Figura 43.4 Regulagao da sintese e secregao de prolactina. DA = dopamina; 
GABA = acido gama-aminobutirico; TRH = hormonio liberador de tireotrofina 
VIP = peptidio intestinal vasoativo; (-) = inibigao; (+) = estimulagao. 

a Hormonio adrenocorticotrofico 

O hormonio adenocorticotrofico (ACTH) e produzido pelos corticotrofos, qut 
correspondem a 20% das celulas da adeno-hipofise, e sao as primeiras celulas locais a 
se diferenciarem na embriogenese. Sao encontrados na regiao central da hipofise e 
produzem a POMC (pro-opiomelanocortina), que e clivada em ACTH, MSI 
(melanotrofina), endorfmas endogenas, beta e gama-lipotrofma e um peptidio N- 
terminal. 

Os corticotrofos sao estimulados pelo hormonio liberador da corticotrofma (CRH) 

















produzido pelo nucleo paraventricular do hipotalamo, que atua sob seus receptores 
acoplados a proteina G nos corticotrofos. O principal hormonio inibidor da sintese e 
liberagao tanto do CRH hipotalamico quanto do ACTH hipofisario e o proprio cortisol 
atraves de uma via de feedback negativo. A vasopressina, ou hormonio antidiuretico 
(ADH) tem atividade liberadora de ACTH (via ligagao aos receptores V3 que si 
encontram nos corticotrofos) e aumenta o efeito primario do CRH em situates de 
estresse. A ocitocina tambem estimula os corticotrofos. A produ^ao de ACTH e 
estimulada na hipoglicemia induzida por insulina, nas cirurgias, no trio e em situates 
de patologia psiquiatrica, como na depressao. 

O ACTH se liga ao seu receptor acoplado a proteina G estimulatoria present 
sobretudo nas celulas do cortex adrenal, onde estimula as camadas fasciculada e 
reticulada a secretarem cortisol e androgenios principalmente, alem de causar 
proliferagao celular da camada fasciculada das adrenais. Em menor intensidade, o 
ACTH tambem pode causar umpequeno estimulo sobre a secregao de aldosterona peh 
camada glomerulosa das adrenais. O ACTH e o cortisol sao secretados conforme c 
ritmo circadiano, com pico pela manha e declinio ao longo do dia (Figura 43.5). O 
ACTH responde a diversos estimulos, como estresse emocional, metabolismo e 
interleucinas. 

■ Gonadotrofinas 

As gonadotrofinas [hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculo-estimulante 
(FSH)] sao secretados pelos gonadotrofos, que correspondem a aproximadamente 10% 
das celulas da adeno-hipofise. Sao estimulados pelo GnRH, produzido pelo nuclec 
arqueado do hipotalamo de forma pulsatil. Caso o GnRH seja produzido de forme 
tonica nao pulsatil, as gonadotrofinas nao sao produzidas nem secretadas. Pulsos de 
GnRH a cada 1 h estimulam a produgao principalmente de FH, e pulsos a cada 3 a 4 1 
favorecem principalmente a produgao de FSH. 
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Figura 43.5 A. Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. O ACTH e secretado pelc 
hipofise anterior por dois secretagogos principals CRH e vasopressina. Outros 
fatores tambem participam, incluindo as citocinas. B. Ritmo circadiano de 
ACTH e cortisol. A secregao de ACTH e cortisol e maior no inicio da manha e 
reduz com um nadir a meia noite. 


O GnRH age em receptores acoplados a proteina G. Na infancia, os pulsos dt 
GnRH ocorrem ate 6 a 12 meses de idade, periodo chamado minipuberdade. Depob 
dos 12 meses de idade, a pulsatilidade do GnRH cai e so volta a aparecer na 
puberdade, quando ocorre reativagao do eixo gonadotrofico. 


Fatores que interferem na sintese de GnRH hipotalamico 

• Aumentam a sintese de GnRH: catecolaminas, kisspeptina, serotonina, MSH, fator d 
necrose tumoral alfa (TNF-alfa) 

• Reduzema sintese de GnRH: PRL, opioides, GABA, betaendorfinas. 

O LH e o FSH, sobretudo este ultimo, tern sua produgao inibida pela inibina, que < 
um hormonio produzido pelas gonadas. A inibina pode se originar da dimerizagao de 
uma subunidade alfa com uma subunidade beta A (inibina A - secretada principalmente 
na fase lutea do ciclo menstrual, com agao inibitoria sobre o FSH), ou da dimerizagac 
da subunidade alfa com uma subunidade beta B (inibina B - secretada principalmente 








no pico da fase folicular antes da ovulagao, com agao inibitoria sobre o FSH, e 
secretada tambem pelas celulas de Sertoli, regulando a espermatogenese). A inibina e 
produzida sobretudo pelos foliculos ovarianos e pelas celulas de Sertoli, e por isso sua 
dosagem e um marcador da integridade das fiingoes ovariana e testicular. 

A produgao de LH e FSH e estimulada tambem pela ativina, que e um hormonic 
produzido na propria hipofise (a ativina A corresponde a uniao entre duas subunidades 
beta A, e a ativina B corresponde a uniao entre duas subunidades beta B). A ativina 
estimula principalmente o FSH. 

Os esteroides sexuais terao agao de feedback negativo sobre o GnRH. O estradiol i 
o uni co esteroide sexual que pode causar tanto feedback negativo quando positivo na 
hipofise e hipotalamo, dependendo da sua concentracao. Inicialmente, seu aumento 
lento e progressive que ocorre na fase folicular do ciclo menstrual causa feedback 
negativo. No entanto, a exposigao mais prolongada a valores altos de estrogenos cursa 
com aumento do LH, mecanismo importante para o pico de LH que ocorre no meio dc 
ciclo ovulatorio. 

As gonadotrofinas tambem se ligam a receptores acoplados a proteina G. O LH va 
estimular principalmente as celulas de Leydig a produzirem testosterona e as celulas da 
teca a produzirem androgenos e progesterona, tambem induzindo a ovulacao. O FSH vai 
estimular principalmente o crescimento testicular, por atuar nas celulas de Sertoli 
(compoem 80% do volume testicular), induzindo a espermatogenese. Nas mulheres, na 
camada granulosa, o FSH ira estimular a aromatizacao dos androgenos produzidos nas 
celulas da teca em estrogenio, alem de promover a geragao de foliculos ovulatorios 
(Figura 43.6). 
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Figura 43.6 EstadiamentEixo gonadotrofico. (-) = inibigao; (+) = ativagao. 
Adaptada de Melmed, 2003. 

■ Tireotropina 

A tireotropina, ou hormonio tireoestimulante (TSH), e sintetizada pelos tireotrofos (que 
correspondem a 5% das celulas da adeno-hipofise), por estimulo do hormonio 
liberador da tireotropina (TRH), produzido pelos nucleos medial e paraventricular dc 
hipotalamo (Figura 43.7). 

O TSH e uma proteina de 28 kDA constituida de duas subunidades. A subunidade 
alfa e a mesma que compoe as moleculas de LH, FSH e gonadotrofma corionica humana 











(hCG). A subunidade beta e especifica do TSH, que temmeia-vida de 30 min. Tambeir 
temsecregao pulsatil, compicos maximos entre 21 e 5 he mmimo entre 16 e 19 h. 

O TSH se liga ao seu receptor acoplado a proteina G nas celulas foliculares di 
tireoide, onde agem estimulando a glandula a produzir e secretar tiroxina (T4, 
principalmente) e tri-iodotironina (T3). Perifericamente, a T4 e convertida em T3 peh 
5-deiodinase tipo 1. Tanto o TRH quanto o TSH tern receptores acoplados a protein; 
G. 

O TSH e inibido por T3, somatostatina, GH, dopamina, desnutrigao, anorexia, alta 
temperaturas, infecgao, inflamagao [interleucina (IL)-6, IL-1 e fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-alfa)] e hipercortisolismo cronico. A insuficiencia adrenal causa elevagao 
aguda de TSH. 
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Figura 43. Eixo tireotrofico. (+) = estimulagao; (-) = inibigao. Adaptada de 
Melmed, 2003. 


Hipofise posterior 

A hipofise posterior (ou neuro-hipofise) e um tecido neural composto somente de 
axonios distais dos neuronios magnocelulares localizados nos nucleos supraoptico e 
paraventricular do hipotalamo. Esses axonios contem pacotes de hormonios 
armazenados para posterior liberagao. Os hormonios armazenados na neuro-hipofise 
sao a vasopressina (ADH) e a ocitocina. Diferente da adeno-hipofise, que tern un 






sistema de irrigagao sanguinea portal hipotalamo-hipofisario, a neuro-hipofise dispoe 
de irrigagao diretamente das arterias hipofisarias posteriores. 

■ Vasopressina ou hormonio antidiuretico 

O ADH e produzido pelos nucleos supraoptico e paraventricular do hipotalamo, na 
forma de pro-ADH, que e empacotado em granulos e transportado via haste hipofisaria 
para a neuro-hipofise, onde ocorre a clivagem do pro-ADH em ADH, neurofisinas 2 ( 
glicopeptidio C terminal (as neurofisinas 1 carreiam a ocitocina e as neurofisinas 2, o 
ADH). Sao as neurofisinas que dao o brilho espontaneo da neuro-hipofise na 
ressonancia magnetica emTl. 

Quando liberado na circula^ao, o ADH se liga aos seus receptores acoplados a 
proteina G, que sao de tres tipos: 

• Receptor VI: presente na musculatura lisa vascular, estimula a vasoconstrigao e a 
agregacao plaquetaria 

• Receptor V2: presente nos tubulos coletores renais, estimula a reabsorgao de agua 
pelas aquoporinas, e no endotelio vascular estimula a sintese do fator de Von 
Willebrand 

• Receptor V3 ou Vlb: presente na hipofise anterior nos corticotrofos, estimula a 
secregao de ACTH. 

Ao se ligar aos receptores V2 dos tubulos coletores renais, ocorre estimulo para 
insergao de aquoporinas nos tubulos coletores. Pelas aquoporinas, ocorre reabsorgao 
passiva da agua dos tubulos para a medula renal, dependendo do grau da 
hiperosmolaridade dessa, por ummecanismo de contracorrente. 

Ha varios estimulos para a secregao de ADH. O mais importante e a osmolaridade 
serica, percebida pelos osmorreceptores do hipotalamo anterior. Em um individuo 
saudavel, o ADH deve estar totalmente suprimido quando a osmolaridade serica e < 
280 mOsm/kg. A partir de osmolaridade serica de 282 a 285 mOsm/kg, ocorre uma 
secregao de ADH crescente e linear, conforme esse valor se eleva, ate chegar a um 
nivel maximo de secregao de ADH, quando a osmolaridade serica e de cerca de 295 
mOsm/kg. A partir de entao, a secrecao de ADH atinge um plato maximo e nao aumenta 
mais, e o mecanismo da sede passa a ser o mais importante para o controle da 
osmolaridade serica. 


O segundo mecanismo de estimulo da secregao de ADH e a pressao arterial e c 
volume sanguineo, percebidos pelos barorreceptores do arco aortico e do seio 
carotideo. No entanto, o efeito que a hipotensao e a dcsidratacao exercem sobre a 
secregao de ADH e muito menor do que o efeito da hiperosmolaridade (Figura 43.8). 

Mecanismos menos importantes na sintese do hormonio antidiuretico 

• Aumentam a sintese de ADH: nauseas, dor, drogas, histamina, dopamina, bradicinin* 
acetilcolina e angiotensina II 

• Reduzem a sintese de ADH: oxido nitrico, peptidio natriuretico cerebral (BNP) < 
opioides. 
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Figura 43.8 Comparagao entre a liberagao de ADH em resposta ao percentua 
de alteragao da osmolaridade (aumento) e da pressao ou volume (diminuigao). 
Para aumentar o ADH, e necessario apenas um aumento de 1% ns 
osmolaridade, enquanto o volume e a pressao sanguineos precisam de 
alteragao de 10 a 15% para estimular a liberagao de ADH. Adaptada de 
Robertson e Berl, 1986. 

■ Ocitocina 

Os papeis classicos da ocitocina sao o de permitir a contragao do miometrio uterino, 




importante durante o parto, e o de ativar a musculatura lisa na mama, promovendo a 
ejegao do leite durante a amamcntacao. Foram vistos tambem efeitos no sistema 
nervoso central que promovem o comportamento maternal. Em roedores machos, foi 
visto certo estimulo a inducao de excitacao e erecao peniana, bem como aumento no 
transporte de esperma, porem o papel desse hormonio nos homens precisa ainda ser 
melhor elucidado. 

O principal estimulo para a liberagao de ocitocina e a sucgao mamaria, liberada em 
picos. Essa possui uma meia-vida curta, de 3 a 5 min. Sabe-se que o estrogeno estimula 
sua liberagao, e a redugao da progesterona pode estimular sua sintese. 
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Tumores Nao Funcionantes de Hipofise 


Introdugao 

Ha varios tipos de neoplasias intracram anas. As mais comuns (20 a 50%) sao as 
metastases de tumores a distancia. Das lesoes primarias do sistema nervoso central 
(SNC), as etiologias mais frequentes sao os gliomas, que correspondem a 30%, sendo a 
maioria glioblastoma multiforme ou astrocitoma. Um pouco menos comuns sao os 
meningiomas (15%), adenomas hipofisarios (3 a 10%), neurinomas de acustico, 
craniofaringiomas, meduloblastomas, ependimomas, lesoes vasculares, cistos 
epidermoides e germinomas. 

Quando se considera apenas as massas de localiza^ao selar, a grande maioria sao 
os adenomas hipofisarios, correspondendo a 90% das massas selares. Os outros 10% 
podem ser craniofaringiomas, cistos de Rathke, meningiomas, aneurisma de carotida 
interna, gliomas, disgerminomas, hamartomas, metastases, sarcoidose, granuloma 
eosinofilico, mucocele, hipofisite linfocitica, apoplexia hipofisaria ou, ate mesmo, 
hiperplasia de hipofise, sem caracterizagao de um adenoma. A hiperplasia de hipofise 
pode ocorrer de maneira fisiologica na puberdade ou na gravidez, ou de maneira 
patologica em situates como hipotireoidismo primario mal tratado ou insuficiencia 
adrenal mal controlada (Tabela 44.1). 


Etiologia dos adenomas hipofisarios nao funcionantes 

Os adenomas de hipofise podem ser funcionantes, produzindo sindromes clinicas de 
hiperprodugao hormonal, ou nao funcionantes, e a maioria destes sao gonadotrofmomas 
silentes. Ate 86% dos adenomas nao funcionantes de hipofise terao imuno-histoquimica 
(IHQ) positiva para alguma subunidade dos hormonios glicoproteicos (subunidade alfa. 
beta-FSH, beta-LH ou beta-TSH). Menos frequentemente, os adenomas na 



funcionantes de hipofise podem tambem apresentar IHQ positiva para algum dos outros 
hormonios hipofisarios, como hormonio adenocorticotrofico (ACTH), hormonio dc 
crescimento (GH) ou prolactina (PRL), mas sem secretar esses hormonios en 
quantidade suficiente para provocar quadro clinico de hipersecregao hormonal. Ha 
tambem os chamados null cells , que sao aqueles adenomas hipofisarios em que a IHQ e 
negativa para todos os hormonios hipofisarios, sendo, portanto, os verdadeiros tumores 
de hipofise nao funcionantes. Estes compoem 15 a 30% do conjunto de adenomas 
hipofisarios nao funcionantes. Todos os adenomas hipofisarios que nao produzem 
quadro clinico e/ou laboratorial de hiperprodugao hormonal sao chamados de 
adenomas clinicamente nao funcionantes (ACNF) de hipofise, independentemente de tei 
a IHQ do tumor positiva ou nao para algum hormonio hipofisario. 

Tabela 44.1 Principals diagnosticos diferenciais das massas selares. 


Massas selares Diagnosticos diferenciais 


Adenoma de hipofise 

Tumores benignos (mais comuns) Craniofaringioma 

Meningioma 

Hiperplasia dos lactotrofos 
Hiperplasia dos tireotrofos e gonadotrofos 

Hiperplasia hipofisaria 

Hiperplasia dos somatotrofos pela producao 
ectopica de GRH 

Pinealoma 

Sarcoma 

Cordoma 

Tumores malignos Gcrminomas 

Carcinoma hipofisario (raro) 

Metastases (principalmente pulmao e 
mama) 


Cistos de Rathke 

Cistos Cisto aracnoide 

Epidermoide e dermoide 





Abscesso hipofisario 
Hipofisite linfocitica 
Fistula arteriovenosa carotidea 


Quadro clinico dos adenomas hipofisarios nao funcionantes 

A apresentagao clinica de um adenoma hipofisario depende de o tumor ser fiincionante 
ou nao, do tamanho da lesao, do contato com o quiasma optico ou nervos cranianos 
localizados na regiao selar e da preservagao ou nao do tecido hipofisario 
remanescente. 

Como nos ACNF nao ha sindrome de hipersecrecao hormonal, a s intomato logit 
mais comum desses tumores esta relacionada com o efeito de massa que eles podem 
promover, exemplificado pelo aparecimento de disturbios visuais, deficits 
neurologicos ou de hormonios hipofisarios. Ainda, pode haver sintomatologia 
decorrente de hiperprolactinemia por desconexao hipotalamo-hipofisaria, em casos de 
compressao da haste hipofisaria pelo tumor, bloqueando a passagem de dopamina, que 
deixa de exercer seu efeito inibitorio sobre os lactotrofos. Estes casos podem cursar 
com valores de PRL entre 20 e 100 ng/irf, ja tendo sido descritos casos com PRL de 
ate 200 n^mf. Menos comumente, ACNF podem cursar com quadro clinico de 
oftalmoplegia, sangramentos e apoplexia hipofisaria. 

Em uma casuistica de ACNF, foram encontrados 96,5% de macroadenomas, sendo 
as principais queixas da populagao acometida por esses tumores o comprometimento 
visual (67,8%) e a cefaleia (41,4%). O deficit hormonal mais comumente encontrado 
foi o hipogonadismo, em43,3% dos casos. 

Nos casos de comprometimento da secre^ao de outros eixos hormonais com 
hipopituitarismo, o acometimento dos eixos hipofisarios costuma seguir habitualmente a 
seguinte sequencia: 

1. GH: segundo Vilar (2013), o GH costuma ser o primeiro hormonio acometido nos 
casos de macroadenomas hipofisarios, causando efeito de massa com deficits 
hormonais hipofisarios. No entanto, este nao e um conceito aceito universalmente, 
pois alguns autores encontraram deficit maior de gonadotrofmas em series de 


pacientes com macroadenomas hipofisarios, como e o caso de alguns estudos 
citados no guideline de incidentaloma hipofisario da EndoSociety de 2011 

2. LH e FSH: Vilar (2013) considera as gonadotrofinas como os proximos hormonioi 
com maior incidencia de deficiencia em caso de lesoes hipofisarias. No entanto, 
alguns estudos citados no guideline da EndoSociety referido anteriormente 
encontraram as gonadotrofinas como os hormonios com maior incidencia de 
deficiencia nesta situagao, sendo, portanto, um ponto ainda nao totalmente 
estabelecido na literatura 

3. Hormonio tireoestimulante (TSH) 

4. ACTH 

5. PRL. 

No caso dos microadenomas nao funcionantes, por nao apresentarem efeito de 
massa nem comprometimento das celulas hipofisarias ao redor, a maior parte destes 
tumores nao possui nenhumtipo de sintomatologia. 

O diabetes insipido e um sinal de comprometimento da neuro-hipofise ou da haste 
hipotalamo-hipofisaria que, apesar de muitas vezes acompanhar o aparecimento de 
massas selares de outras etiologias, e extremamente raro surgir na vigencia de um 
adenoma de hipofise. Portanto, pacientes com quadro clinico de massa selar e diabetes 
insipido devem ser investigados para outras etiologias de massa selar nao 
adenomatosas, pois nesses casos torna-se remota a hipotese de adenoma hipofisario. As 
exce^oes sao adenomas com hemorragia selar ou apoplexia, que podem cursar com o 
diabetes insipido. 


Diagnostico dos adenomas hipofisarios nao funcionantes 

Uma vez encontrado um tumor selar em exame de imagem, deve-se sempre realizar o 
rastreio hormonal para avaliar sua fiincionalidade, e o possivel comprometimento de 
outros eixos hormonais nos casos de lesoes acima de 1 cm, que podem ter efeito de 
massa. 

■ Exames laboratoriais 

• PRL: deve-se pedir para todos os pacientes com massa selar, para avaliar os casos < 


tumor secretor de PRL e os casos de desconexao hipotalamo-hipofisaria coir 
hiperprolactinemia 

• Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1): pedir para todos ot 
pacientes com massa selar, para excluir acromegalia. Se houver alta suspeita de 
acromegalia, deve-se solicitar tambem GH e teste de tolerancia oral a glicose coir 
dosagem de GH para avaliar sua supressao com a sobrecarga de glicose, que e o 
exame padrao-ouro para esse diagnostico 

• Rastreio para hipercortisolismo: ainda ha controversias se deve ser solicitado para 
todos os pacientes com incidentaloma hipofisario ou apenas para aqueles com 
suspeita clinica de sindrome de Cushing. Se houver confirmagao de 
hipercortisolismo, complementar a investigate* com o ACTH 

• Rastreio para hipopituitarismo: deve ser realizado apenas para os casos de 
macroadenomas : 

o GH, IGF-1: se houver alta suspeita de deficiencia de GH (DGH), complementar 
investigate com o teste de tolerancia a insulina (ITT), que e o exame padrao- 
ouro para o diagnostico de DGH 

o Cortisol basal: se o valor estiver entre 3 e 15 mg/df e houver alta suspeita de 
insuficiencia adrenal, complementar a investigate com o teste da cortrosina 
(ACTH sintetico) 
o Tiroxina (T4) livre, TSH 

o Estradiol (para mulheres), testosterona (para homens), LH, FSH. 

■ Exames de imagem 

O exame neuro-oftalmologico (NOF) deve ser realizado na presen^a de macroadenomc 
hipofisario com proximidade do quiasma optico. O exame NOF complete e compostc 
de seis itens (acuidade visual, reflexos pupilares, avaliagao de movimentos oculares, 
pressao intraocular, fiindo de olho e campimetria). 

A ressonancia magnetica (RM) de hipofise com injegao de gadolinio e o melhor 
exame para visualizacao dos tumores hipofisarios, permitindo verificar seu tamanho, 
localizagao, presen^a de invasoes e acometimentos de estruturas adjacentes. A 
tomografia computadorizada de hipofise auxilia na melhor avaliagao de acometimento 
de estruturas osseas adjacentes a massa selar e pode auxiliar no planejamento 


cirurgico, se indicado. 


Tratamento dos adenomas hipofisarios nao funcionantes 

■ Microadenomas nao funcionantes 

Os microadenomas nao funcionantes devem ser seguidos clinicamente com RM de sela 
turcica nos tempos 1, 2 e 5 anos. A minoria (5 a 15%) dos microadenomas hipofisarios 
pode apresentar algum crescimento e, nestes casos, pode ser considerado tratamento 
cirurgico caso o tumor esteja apresentando efeito de massa tumoral. Se o tamanho do 
adenoma se mantiver estavel, o seguimento com imagem pode ser espagado com o 
passar dos anos. 

■ Macroadenoma nao funcionante 

Em caso de macroadenoma nao funcionante com alteragao visual, neurologica ou 
hipopituitarismo, o tratamento cirurgico deve ser fortemente recomendado. 

No caso de ausencia de sintomas compressivos, pode-se optar por apenas 
seguimento clinico com RM anual. Cerca de 20% dos casos podem apresentai 
crescimento significativo, com necessidade de abordagem cirurgica posterior. Estao 
sendo estudadas possibilidades de tratamentos clinicos dos ACNF com medicamentos. 
como os agonistas dopaminergicos e os analogos da somatostatina. Em alguns casos, 
parece haver resposta com diminuigao do tamanho tumoral. A radioterapia (RT) pode 
ser tentada empacientes semcondigoes cirurgicas ou que se recusema operar, ou como 
tratamento adjuvante ao tratamento cirurgico para evitar recrescimento tumoral no pos- 
operatorio dos macroadenomas nao funcionantes. 

Caso seja optado por tratamento cirurgico (cirurgia transesfenoidal ou cirurgia 
transcraniana), recomenda-se repetir a RM em 3 meses de pos-operatorio para avaliar 
a presen^a de remanescentes tumorais, e depois seguir com RM anual para avaliar a 
estabilidade ou a progressao do tumor. 


Outros tipos de tumores selares nao funcionantes 

■ Craniofaringiomas 


Os craniofaringiomas sao tumores intracranianos raros, com incidencia de 0,13 para 
cada 100 mil pessoas/ano. Correspondem de 2 a 5% dos tumores primarios de SNC 
intracranianos e de 5 a 15% no caso de criangas. E a lesao hipotalamo-hipofisaria mais 
comum na infancia, e seu aparecimento e mais comum emjovens. 

Os craniofaringiomas sao tumores de origem epitelial, compostos de epitelio 
escamoso. Surgem de remanescentes do ducto craniofaringeo de Rathke, que migrarr 
superiormente do tecido ectodermico da faringe do embriao ate a sela turcica, para 
formar a adeno-hipofise. Geralmente, ficam em localiza^ao selar ou parasselar, com 
componente suprasselar em 95% dos casos. 

Estes sao tumores na maioria dos casos benignos, mas ha casos descritos de 
transformagao maligna. Podem causar sintomas compressivos como alteragao visual, 
cefaleia, nauseas, vomitos, hidrocefalia, hipopituitarismo, diabetes insipido e 
deficiencia de hormonios hipofisarios, bem como hipertensao intracraniana e outros 
disturbios neurologicos. Caso haja comprometimento hipotalamico, podem cursar 
tambem com hiperfagia, obesidade, alteragoes de sono e desregulagao de temperatura, 
alem de alteragoes no centro da sede e balan^o hidrico. O comprometimento cognitivo 
e comportamental, com deficit do quociente de inteligencia, dificuldade de aprendizado 
e para atividades laborais e dependencia de terceiros para atividades variadas, tambem 
ja foi descrito. 

O diagnostico de craniofaringioma e feito pela alta suspeita clinica decorrente de 
uma imagem cerebral caracteristica associada ao resultado histopatologico da lesao. 

Caracteristicas tipicas do craniofaringioma nos exames de imagem. 

Tumor selar ou suprasselar, sem alargamento da sela, com presen^a de calcificagoes 
[bem visualizadas na tomografia computadorizada (TC)], solido ou cistico, iso ou 
hipointenso em Tl, captando contraste, variando no T2 conforme sua composigao seja 
mais solida ou cistica. Apresenta imagem heterogenea. A presen^a de calcificagoes e 
muito tipica e torna essa hipotese muito forte, mas a confirmagao so e feita com o 
histopatologico. 

Tratamento. A cirurgia e o tratamento de elei^ao para os craniofaringiomas (cirurgia 
transesfenoidal - CTS, ou transcraniana, conforme acessibilidade do tumor) associada 
a RT adjuvante, pois sabe-se que a recorrencia do craniofaringioma e muito alta sem 
RT adjuvante. Geralmente, a cirurgia e dificil, por ser um tumor endurecido, 


calcificado e aderido a estruturas vizinhas. Como o tumor e benigno, normalmente 
prefere-se retirar a massa tumoral, evitando dano aos tecidos vizinhos, mesmo que isso 
signifique a nao retirada completa do tumor. Por esse motivo, a RT e associada, 
visando evitar o crescimento dos remanescentes tumorais. Caso ocorra crescimento ou 
recidiva tumoral apos o tratamento cirurgico associado a RT, pode-se indicar novo 
tratamento cirurgico e/ou nova RT. Ha tambem a possibilidade de injecao de 
quimioterapicos intratumoral, como bleomicina por meio de cateter, para casos 
selecionados. 

Em rela^ao a sobrevida, o prognostico dos craniofaringiomas costuma ser bom, uma 
vez que o tumor e benigno. No entanto, quase sempre o paciente permanece com os 
deficits hormonais que ja apresentava no pre-operatorio, pois a recuperagao dos eixos 
hipotalamo-hipofisarios e rara apos a cirurgia. E comum os pacientes apresentarem 
deficit de GH (DGH) em 88 a 100% dos casos, hipogonadismo (80 a 95%) e diabetes 
insipido (25 a 86%) e podem ter ainda insuficiencia adrenal e hipotireoidismo central, 
em menor porcentagem dos casos. O deficit visual pode permanecer ou nao no pos- 
operatorio. O tratamento com RT aumenta ainda mais o risco de pan-hipopituitarismo e 
de disturbios cognitivos. A expectativa de vida, por todo esse conjunto, pode se reduzir 
umpouco. 

■ Meningiomas 

Sao tumores benignos originados da membrana aracnoide, e que muitas vezes ficam 
aderidos a dura-mater. Meningiomas intrasselares sao raros, decorrentes de hernia^ao 
da aracnoide para dentro da sela. Meningiomas suprasselares sao mais frequentes. 

Caracteristicas tipicas dos meningiomas nos exames de imagem. 

Hipersinal espontaneo na RM emTl, comrealce apos injecao de contraste. Apresentam 
o sinal tipico de dura tail (sinal da cauda dural), que e uma cauda com espessamento 
da dura-mater em continuidade com o tumor na imagem da RM em T1 com contraste. 
Tratamento. Deve ser cirurgico. 

■ Gliomas 

Sao tumores raros que se desenvolvem principalmente no quiasma optico, nos tratos 
opticos ou na regiao intraorbitaria. Alguns casos (33%) estao associados a 


neurofibromatose tipo 1. Clinicamente, podem cursar com puberdade precoce central. 
A queixa visual e o sintoma mais frequente desse tipo de tumor. 

Caracteristicas tipicas dos gliomas nos exames de imagem. Quando 
avaliados pela RM, os gliomas apresentam sinal isointenso em T1 e hiperintenso en 
T2, com realce variavel apos a injegao de contraste. A localizagao sugere origem a 
partir dos nervos opticos. Podem ser bilaterais. 

Tratamento. E controverso. Alguns autores sugerem abordagem cirurgica apenas para 
os casos agressivos com altera^oes neurologicas e/ou piora visual. Outros autores 
indicam RT como objetivo de inibir o crescimento tumoral ou evitar a recidiva. 

■ Tumores de celulas germinativas 
Germinomas 

Sao tumores malignos, mais comuns emcriangas e jovens. Aparecemna linha media do 
SNC, e geralmente sao multicentricos, frequentemente com implante em pineal e, en 
alguns casos, com implante selar. Comumente causam diabetes insipido, alteragao 
visual e obesidade. 

Ha tres padroes de germinomas: do hipotalamo anterior (incluindo o de pineal), 
anterior ao terceiro ventriculo e intrasselar. 

Geralmente cursam com aumento de marcadores tumorais, tanto no sangue como no 
liquor (beta-hCG, principalmente em coriocarcinomas; antigeno carcinoembrionario 
[CEA], principalmente em teratomas; alfafetoproteina, principalmente em carcinoma 
embrionario). 

Caracteristicas tipicas dos germinomas nos exames de imagem. 

Associagao com hidrocefalia obstrutiva (acometimento adjacente ao aqueduto) e 
comprometimento da glandula pineal. 

Tratamento. Nunca e cirurgico. Como esses tumores sao muito radiossensiveis e 
quimiossensiveis, o tratamento geralmente e feito com radioterapia associada ou nao a 
quimioterapia. A resposta do tratamento geralmente e muito boa, com cerca de 75 a 
80% de cura, dependendo do estagio do tumor. 


Teratomas 


Sao tumores benignos, originados de celulas pluripotenciais, que dao origem a tecidos 
das tres linhagens (ectodermica, mesodermica e endodermica). Podem aparecer em 
pineal, hipotalamo ou hipofise. 

Caracteristicas tipicas dos teratomas aos exames de imagem. Massa 
cistico-solida comcalcificagoes. 

Tratamento. Os teratomas maduros sao benignos e radiorresistentes, logo se deve 
indicar tratamento cirurgico para esse tipo de tumor. Os imaturos sao agressivos e 
podem ser malignos, portanto devem ser tratados com mais cautela ainda. 

Cordomas 

Tumores raros de linha media, derivados de restos da notocorda embrionaria. Podem 
surgir de restos da notocorda no clivo, causando massa selar com destruRao da base do 
esfenoide. 

Caracteristicas tipicas dos cordomas nos exames de imagem. 
Normalmente sao bem calcificados e destroem a base esfenoide. Apresentam forte 
realce apos a injegao de contraste. Sao mais bemvistos na TC. 

Tratamento. Cirurgia associada a radioterapia. 

■ Cistos 

Cisto da bolsa de Rathke 

Sao cistos selares, geralmente centrados, entre a parte anterior e a infundibular da 
hipofise, compostos de material aquoso, oleoso ou leitoso. Geralmente sao pequenos e 
assintomaticos. Quando crescem, podem cursar com cefaleia, alteragoes visuais e 
neurologicas e hipopituitarismo. 

Caracteristicas tipicas dos cistos de Rathke aos exames de imagem. Na 

avaliagao por RM, os cistos de Rathke apresentam hipossinal em T1 e hipersinal en 
T2. 

Tratamento. Em casos de crescimento, sintomas compressivos ou hipopituitarismo, 
estes cistos devem ser drenados via CTS. Se recorrerem, pode ser necessario fazei 
varias abordagens, na tentativa de retirar o epitelio secretor do cisto. Nao ha descrRao 
de outros tipos de tratamento para esse tipo de tumor. 


Cistos dermoides e epidermoides 

Sao cistos de restos epiteliais que ficam apos o fechamento do tubo neural. Podeir 
conter queratina, epitelio, material sebaceo, entre outros. 

Caracteristicas tipicas dos cistos dermoides e epidermoides aos exames 
de imagem. Na avaliagao por RM, estes cistos apresentam hipossinal em T1 
hipersinal em T2, sem realce pelo meio de contraste. Pode-se observar conteudo de 
glandulas sebaceas e pelos. 

Tratamento. Deve ser cirurgico. 

Cisto aracnoide 

Cerca de 15% desses cistos se localizam na regiao suprasselar. Em criangas, as 
manifestagoes iniciais podem ser baixa estatura, diabetes insipido e disturbios da 
puberdade (precoce ouatrasada). 

Caracteristicas tipicas dos cistos aracnoides nos exames de imagem. Na 

avaliagao por RM, os cistos aracnoides apresentam hipossinal em T1 e hipersinal en 
T2, sem realce ao meio de contraste. 

Tratamento. Cirurgico para resolugao do efeito compressivo do cisto. 

■ Aneurismas 

Aproximadamente 1 a 5% dos aneurismas intracranianos projetam-se para a regiao 
selar. Podem simular um adenoma hipofisario e ate uma apoplexia hipofisaria, alem de 
causar hipopituitarismo e diminuigao da acuidade visual. 

Caracteristicas tipicas dos aneurismas nos exames de imagem. 
Apresentam calcificagao em anel em localizagao lateral a sela turcica na avaliagao por 
RM. Em casos de duvida diagnostica, pode-se confirmar a etiologia vascular da lesac 
com a realizagao de angiografia ou arteriografia. 

Tratamento. Deve ser cirurgico. 

■ Metastases 

A metastase para hipofise e um achado nao muito comum. Os tumores que apresentam 
metastases para a hipofise sao geralmente os de mama e de pulmao. A manifestagao 


endocrinologica mais comum nesses casos e o diabetes insipido. 

Caracteristicas tipicas das metastases nos exames de imagem. Nao ha 

caracteristicas especificas desse tipo de tumor, podendo apresentar-se de diversas 
formas. 

Tratamento. Deve ser feito o tratamento especifico para o tumor de base. 

■ Sarcoidose 

A sarcoidose com envolvimento hipofisario pode cursar com quadro clinico de 
diabetes insipido, hiperprolactinemia, hipopituitarismo, alteragoes visuais, alteragoes 
psiquiatricas e convulsoes, associados a sinais e sintomas de outros envolvimentos 
sistemicos, como pulmonar, pele, ganglios, hipercalcemia paratormonio (PTH)- 
independente, entre outros. 

Diante da suspeita clinica de sarcoidose, a coleta de liquor pode auxiliar no 
diagnostico por meio da dosagem de enzima conversora de angiotensina (ECA). 
proteinas e citologia no liquido, apesar de o diagnostico defmitivo ser 
anatomopatologico, pelo achado de lesao granulomatosa nao caseosa. Dentre os 
diagnosticos diferenciais desse tipo de lesao, deve-se sempre lembrar da hipofisite. 

Achados tipicos de sarcoidose hipofisaria nos exames de imagem. A RM 
mostra perda do sinal hiperintenso fisiologico da neuro-hipofise em Tl, pela perda das 
neurofisinas, alem de um tipico espessamento da haste hipofisaria. 

Tratamento. O tratamento da sarcoidose deve ser feito com o uso de corticoide 
sistemico. 

■ Hipofisite 

Hipofisite e o nome dado a infiltragao inflamatoria na hipofise, que pode ser linfocitica, 
granulomatosa ou xantomatosa. Envolve toda a hipofise ou apenas parte dela (adeno- 
hipofise ou neuro-hipofise). Pode cursar com sintomas compressivos, neurologicos ou 
pan-hipopituitarismo. Nesses casos, a ordemde acometimento e diferente da observada 
nos outros tumores selares, sendo caracteristica a insuficiencia adrenal como primeiro 
acometimento hormonal. O comprometimento geralmente segue a sequencia: ACTH —3 
TSH —> LH e FSH —> GH —> PRL. 

A hipofisite linfocitica esta comumente relacionada com situates de gravidez ou 


puerperio. O diagnostico de certeza e histopatologico. 

Caracteristicas tipicas da hipofisite nos exames de imagem. Na RM, nota- 
se aumento hipofisario, com realce homogeneo pelo contraste, espessamento da haste e 
perda do sinal da neuro-hipofise, muito parecido com os achados da sarcoidose 
hipofisaria. 

Tratamento. Deve ser feito comuso de corticoide sistemico. 

A Tabela 44.2 apresenta um resumo dos principals tipos de massas selares com 
suas caracteristicas para auxilio no diagnostico diferencial da etiologia da lesao selar. 


Tabela 44.2 Principais tipos de massas selares e suas caracteristicas. 


Massa selar 

Apresentagao clinica 

Imagem 

Tratamento 


Variavel. Pode 

RM: 

• T1: sinal menor 

que o restante 

Depende do quadro 


apresentar sintomas 

da hipofise 

clinico. Os 


compressivos e 

• T2: sinal variavel 

prolactinomas sao 

Adenomas 

hipopituitarismo, se 

com 

tratados 

for > 1 cm ou houver 

caracteristicas 

farmacologicamente, 

hipofisarios 

sinais e sintomas de 

do adenoma 

enquanto os outros 


hipersecregao 

Contraste: pode ser 

tumores geralmente 


hormonal Raramente 

hipocaptante no 

sao tratados com 


ha diabetes insipido 

inicio e com sinal 

cimrgia 


Originario da bolsa de 

Rathke, mais comum 

maior em fases 

tardias 

RM: heterogeneo, 

Se possivel, 
tratamento cirurgico 


em criangas e 

predominantemente 

(tentar maior 


adolescentes. Pode 

cistico (hipersinal 

ressecgao possivel) 

Craniofaringioma 

haver sintomas 

em T1 e T2) TC: 

Opgdes: radioterapia 


endocrinos 

calcificagoes 

e bleomicina 


(hipopituitarismo), 

floculares 

intratumoral por 








neurologicos e 
diabetes insipido 


meio de cateter 


Mais comum em 

RM: 

Pode-se optar por 


mulheres, entre 40 e 

50 anos. Associado a 

• T1: isointensos 

• T2: hiperintensos 

• Alta capta 9 ao de 

conduta expectante 

em casos pouco 


graves alteragoes 

contraste com 

sintomaticos. Para 

Meningioma 

visuais sem alteracoes 

sinal da cauda 

os demais, cimrgia 


endocrinas 

dural. 

com risco de 


equivalentes. 

TC: calcifica 9 des 

hipopituitarismo e 


H ipcrprolactinemia e 

intemas e 

dificil ressec 9 ao 


comum 

espessamento osseo 

total 


Raros, podem ser 
malignos. 



Glioma 

Desenvolvem-se no 

trato optico. 

Associapao com 
neurofibromatose tipo 

1. Podem cursar com 

diabetes insipido e 
puberdade precoce 

RM: 

• T1: isointensos 

• T2: hiperintensos 
Comuns na 

cisterna suprasselar. 

Podem ser 

bilaterais 

Acompanhamento 
clinico e abor dagem 
cirurgica nos casos 
agressivos 

Op 9 ao: radioterapia 


central 

TC: hiperdenso 



Neoplasia glial. Surge 

com areas de baixa 

Cirurgico 

Op 9 ao: radioterapia 

Ependimoma 

nos ventriculos 

cerebrais 

densidade (regides 

cisticas ou 

necroticas) 



Tumores malignos em 

RM: aspecto 

infiltrativo 



crian 9 as e 

• T1: sinal 


Germinoma 

adolescentes. Diabetes 

intermediario 


(tumores de 

insipido e a 

• T2: discreto 

Quimioterapia e/ou 

celulas 

manifesta 9 ao mais 

hipersinal 

Realce nos- 

radioterapia 


germinativas) 

associada. Niveis 

elevados de beta-hCG 

em soro ou liquor 

contraste. Lesao 

hipotalamica e 
pineal 



Derivado de celulas 




pluripotenciais. E 

Areas cisticas, com 


T eratoma 

(tumores de 

celulas 

germinativas) 

raro, mais frequente 

em crian 9 as e 

adolescentes. 

Podem ser benignos 

calcifica 9 ao, 

forma 9 ao de dentes 
e possivel 

transforma 9 ao 

Tumores benignos 

radiorresistentes, 

optar por cirurgia 


ou malignos. 

Intrasselares sao raros 

maligna 



Remanescentes da 



Cordoma 

notocorda. Sao raros 

e invasivos, com 

RM: heterogeneo 
• T1: sinal 

Cirurgia e 
radioterapia, muito 

(tumores de 

destm^ao ossea. Mais 

intermediario 

invasivos. 

celulas 

germinativas) 

comum em homens, 

entre 30 e 50 anos. 

Localiza 9 ao comum 

em clivo 

• T2: hipersinal 

TC: calcifica 9 oes e 

destru^ao ossea 

Metastases para 
pulmao, figado, 

ossos e linfonodos 


Raros, mais comuns 

Nenhum achado e 



acima de 50 anos. 

altamente 



Associados a cancer 

especifico. Pode ter 



de mama, pulmao e 

a perda do brilho da 

Dependente do 

Tumores 

prostata. Diabetes 

neuro-hipofise 

quadro clmico, 

metastaticos 

insipido e o sintoma 

RM: isointensa ou 

reposi 9 ao hormonal 


mais comum, seguido 

hipointensa em T1 

se necessario 


por sintomas 

TC: massa 



compressivos. Massa 

hiperdensa ou 



de crescimento rapido 

Raros, mais comuns 

em homens, acima de 

isodensa 



Linfomas 


Cisto de Rathke 


Cistos dermoide 
e epidermoide 


Cisto aracnoide 


60 anos com fatores 
de risco, como AIDS 
e hipofisite. 
Apresentam-se com 
diabetes insipido e/ou 
hipopituitarismo 

Entre os lobos 
anterior e posterior da 
hipofise. Comumente, 
sao pequenos e 
assintomaticos. 

Podem cursar com 
diabetes insipido, 
hipopituitarismo e 
compressao de vias 
opticas 

Raros 

Epidermoide: mais 
comuns, com material 
branco cremoso. 

Linha media 
Dermoide: estruturas 
da pele, foliculo piloso 
e glandula sebacea. 
Supra e parasselares 

Maioria suprasselar. 
Crescimento lento, em 
crian 9 as provoca 
baixa estatura, 
diabetes insipido e 
disturbios da 


Grande massa com 
extensao supra e 
parasselar 


Variavel. Realce 
periferico de 
contraste pode 
significar hipofise 
normal 


RM: sem realce ao 

contraste 

• T1: hipossinal 

• T2: hipersinal 
TC: densidade 

semelhante ao 

liquor 


RM: sem realce ao 

contraste 

• T1: hipossinal 

• T2: hipersinal 


Variavel, as opcoes 
sao: cirurgia, 
radioterapia e 
quimioterapia 


Conduta expectante 
com imagens. Baixa 
probabilidade de 
crescimento. 
Cirurgia apenas se 
houver sintomas 


Cirurgico em casos 
sintomaticos 


Controverso. Se 
houver sintomas, 
cirurgico 


Mucocele do 
seio esfenoidal 


Aneurisma 


Apoplexia 


puberdade. Em 

adultos, ha sintomas 

compressivos 

Raro. Acumulo de 

material mucoso nos 

seios paranasais. 

Drenagem do seio 

obstruida. 

Compressao de 

estmturas 

parasselares. 

Efeito de massa 

unilateral 

Ocorre na carotida 
interna e pode ser 
intra ou parasselar. 
Quadro de 

hipcrprolactinemia ou 
hipopituitarismo 

Cefaleia, altera 9 des 
visuais com paralisias 
oculares, diabetes 
insipido ou ate 
assintomaticos. As 
vezes, 

hipopituitarismo ou 
cura de hipersecre 9 ao 
tumoral 

Neoplasia benigna 


RM: sem realce ao 

contraste 
• T1: hipossinal 


RM: ausencia de 
sinal em parte da 
lesao (flow void) 
TC: Simula 
adenoma 
hipofisario. 
Complementar com 
exame angiografico 

RM: 

• Fase aguda: 
hipointensa em 

T1 e T2 

• Apos 7 dias: 

hipersinal em 
T1 

• Presen 9 a de 

liquido na lesao 
TC: fase aguda, alta 

densidade 


Ciriirgico 


Pode ser 
acompanhamento 
clinico ou ciriirgico 


Tratamento clinico 
com dexametasona 
4 a 16 mg/dia ou 
ciriirgico, se houver 
altera 9 ao do nivel de 
consciencia ou 
perda visual 


Hamartoma 


Abscesso 

hipofisario 


Histiocitose X 


Glicocorticoides 


constituida de tecido 
hipotalamico ectopico. 
Puberdade precoce 
central. Lesdes no 
hipotalamo posterior. 
Convulsoes gelasticas 

Disseminate 
hematogenica de foco 
a distancia ou a 
extensao direta de 
infec 9 ao adjacente. 
Febre, meningismo e 
leucocitose. 
Manifesta 9 ao 
semelhante a lesoes 
selares com diabetes 
insipido 

Triade classical 
diabetes insipido, 
exoftalmia e lesoes 
osseas liticas 

Sarcoidose Associado 
a comprometimento 
sis temico: adenopatia 
hilar. Pode cursar 
com diabetes insipido, 
altera 9 ao visual, 
comprometimento de 
pares cranianos e 
hipopituitarismo 

Gestantes e 


RM: anterior aos 

corpos mamilares 

• T1: isossinal 

• T2: hipersinal 


RM: Realce do 
contraste na 
meninge. Realce 

periferico em anel 

• T1: hipointenso 

• T2: hipersinal 
TC: lesao com 

parede fina que 

real 9 a pelo 

contraste com area 

central hipodensa. 

Nivel hidroaereo 

Semelhante a 
neoplasias e outras 
lesoes infiltrativas 


Espessamento de 
haste, perda do 
brilho espontaneo 
da neuro-hipofise 
em Tie aumento 
di fuso da hipofise 


Na maioria dos 
casos, conservador. 
Cirurgico se houver 
crises convulsivas 
nao controladas ou 
efeito de massa 


Cirurgico 


RT, corticoterapia e 
quimioterapia 


Glicocorticoides 


Hipofisite 


puerperas. 
Aparecimento de 
deficiencia de ACTH 
antes de outras 
deficiencias 


RM: aumento da 
glandula, 


espessamento da 
haste hipofisaria 


Glicocorticoides e 
cirurgia 

descompressiva, se 
necessario 
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Incidentaloma Hipofisario 


Definigao 

O incidentaloma hipofisario e uma lesao hipofisaria encontrada por acaso em um exame 
de imagem do sistema nervoso central (SNC) realizado por outro motivo (queixas nac 
relacionadas com a lesao hipofisaria). A grande maioria (> 90%) dos incidentalomas 
de hipofise sao adenomas, e uma pequena parcela consiste em outros tipos de tumores, 
como cistos de Rathke, craniofaringiomas, entre outros (descritos com mais detalhes no 
Capitulo 44 - Tumores Nao Funcionantes de Hipofise). 


Epidemiologia 

Em estudos de imagem, a frequencia dos incidentalomas hipofisarios e de 4 a 20% em 
tomografias computadorizadas (TC) e 10 a 38% em ressonancias magneticas (RM). A 
grande maioria e formada por microadenomas com menos de 6 mm. Os incidentalomas 
hipofisarios sao bemmais comuns emadultos, e sem preferencia emrelagao ao genero. 


Historia natural 

As massas selares com mais de 10 mm tern mais chances de estarem associadas a 
defeitos visuais e a anormalidades hormonais no momenta do diagnostico, e apresentam 
uma probabilidade 4 vezes maior de crescer durante o seguimento do que os tumores 
com menos de 10 mm, Outra complicagao descrita mais raramente nos 
macroincidentalomas e a apoplexia hipofisaria (2%). 


Investigate) 

Para investigar um incidentaloma hipofisario, deve-se realizar: 



• Anamnese e exame fisico complete) em busca de sinais e sintomas de hipo ou de 
hipersecregao hormonal de algum eixo hipofisario 

• RM de hipofise 

• Deve-se solicitar os seguintes exames laboratoriais: 
o Prolactina para todos os casos 

o Fator de crescimento semelhante a insulina tipo l(IGF-l)para todos os casos 
o Hormonio do crescimento (GH), apenas se houver IGF-1 elevado 
o Rastreio para hipercortisolismo, apenas se houver suspeita clinica de doen^a de 
Cushing. Alguns autores defendem que esse rastreio deve ser realizado para 
todos os pacientes, sendo um ponto ainda controverso na literatura 
o Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), apenas se houver hipercortisolismc 
confirmado 

o Em casos de macroadenoma com risco de hipopituitarismo, deve-se solicitar: 

■ Testosterona total, se homens, ou estrogenio, se mulheres, tiroxina (T4) livre 
cortisol basal para todos os macroadenomas 

■ IGF-1 ou teste de tolerancia a insulina (ITT), se houver alta suspeita d( 
deficiencia de GH 

■ Hormonio foliculo-estimulante (FSH), hormonio luteinizante (LH) e hormoni 
tireoestimulante (TSH). Ha controversia se deve-se solicitar para todos os 
casos ou apenas para pacientes com quadro clinico suspeito de deficiencia 

■ Se houver historia pessoal ou familiar de neoplasia endocrina multipla 
(NEM), deve-se solicitar tambem calcio total, calcio ionico e fosforo, para 
investigagao de hiperparatireoidismo primario. 

Solicita-se exame neuro-oftalmologico em caso de macroadenoma proximo ao quias 
optico. 


Cirurgia de tumores 

Os tumores que devemser operados sao: 

• A principio, sempre se considera cirurgia para qualquer tumor secretor, exceto 
prolactinoma, para o qual deve ser tentado o tratamento clinico inicialmente 

• Incidentalomas com comprometimento visual 


• Incidentaloma com comprometimento neurologico (oftalmoplegia, ptose palpebral, 
cefaleia importante) 

• Apoplexia com deficit visual ou neurologico importante ou apoplexia para a qual se 
optou por tratamento conservador, mas que nao apresentou melhora clinica com 
corticoterapia apos 7 dias de tratamento clinico com dexametasona 

• Tumor com crescimento progressive, que se aproxima do quiasma optico ou de 
estruturas nobres 

• Tumor causando hipopituitarismo 

• Tumor proximo do quiasma empaciente que queira engravidar. 


Seguimento clinico dos pacientes 

O seguimento clinico dos pacientes com incidentaloma hipofisario deve ser feito da 
seguinte maneira: 

• Microadenomas: RM anual, depois bianual, depois pode aumentar o intervalo de 
tempo entre as RM, caso observe-se estabilidade da lesao 

• Macroadenomas: RM em 6 meses e 12 meses, depois anual, se estiver estavel. Repe 
anualmente o exame neuro-oftalmologico (NOF), caso o macroadenoma esteja 
proximo ao quiasma optico e realizar tambem avalia^ao hormonal de 
hipopituitarismo (T4 livre, F basal, testosterona ou estrogenio) pelo menos 
anualmente. 

A Figura 45.1 resume a conduta de investigacao e a conduta diante de um 
incidentaloma hipofisario. 



Figura 45.1 Fluxograma de avaliagao e tratamento de incidentalomas 
hipofisarios. A. A avaliagao inicial de todos os pacientes deve incluir historia e 
exame fisico para avaliar sinais e sintomas de hiperfungao e hipopituitarismo e 
avaliagao laboratorial para hipersecregao. B. No grupo do macroadenoma 
pode incluir tambem microadenomas com 6 a 9 mm. C. A recomendagao para 
a cirurgia inclui a presenga de defeitos visuais e sinais de compressao do 
tumor. A cirurgia tambem e sugerida para outros achados. D. Neuro- 
oftalmologico e recomendado para pacientes com lesoes adjacentes ou que 
comprimem os nervos opticos ou quiasma na avaliagao inicial ou durante o 
acompanhamento. E. Avaliagao de hipopituitarismo e recomendada na 
avaliagao inicial e durante as avaliagoes de acompanhamento. Isto e o mais 
recomendavel para macroadenomas e microadenomas com 6 a 9 mm. F. 
Repete-se a RM em 1 ano, apos bianualmente por 3 anos, apos com menos 







































































frequencia, se nao houver mudanga no tamanho da lesao. G. Repete-se a RM 
em 6 meses e 12 meses, depois anualmente por 3 anos, apos com menos 
frequencia, se nao houver nenhuma mudanga no tamanho da lesao. Adaptada 
de Freda et al., 2011. 
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Acromegalia 


Definigao 

A acromegalia e uma doen^a sistemica, cronica e debilitante, decorrente da 
hipersecregao do hormonio de crescimento (GH) e, consequentemente, do fator de 
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Caso a hipersecregao hormonal 
ocorra antes do fechamento completo das cartilagens epifisarias (na infancia ou na 
puberdade), o excesso de GH cursara com aumento da estatura do individuo, e neste 
caso a doenga passa a ser chamada de gigantismo. 


Epidemiologia 

A acromegalia e mais frequente entre a quarta e a sexta decada de vida e nao tern 
predilegao por sexo. Sua incidencia e de 3 a 4 casos por 1 milhao de pessoas ao ano e 
sua prevalencia e de aproximadamente 70 casos por 1 milhao de pessoas. 


Etiologia 

A doenga e causada por adenoma hipofisario secretor de GH (somatotrofmoma) err 
98% dos casos, sendo 80 a 90% desses tumores macroadenomas e 10 a 20% 
microadenomas. Apenas 2% dos casos sao decorrentes de secregao hipotalamica de 
hormonio liberador de hormonio do crescimento (GHRH) ou de secregao ectopica de 
GHou de GHRH. 

A maioria dos casos (90%) dos adenomas hipofisarios secretores de GH e 
esporadica, e somente 10% estao associados a quadros de sindromes geneticas, 
incluindo: 

• Neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM-1): decorrente de uma muta^ao germinat] 



(presente em todas as celulas do individuo), inativadora, herdada de forma 
autossomica dominante, no gene supressor tumoral NEM1 (locus 11 ql3). E 
necessario que ocorra uma segunda mutagao, desta vez somatica, ao longo da vida 
do individuo, para dar inicio a proliferagao celular desordenada. Essa segunda 
mutagao geralmente ocorre em alguns tecidos especificos (paratireoide, hipofise, 
pancreas e duodeno) e promove perda da heterozigose que gera uma proteina menin 
truncada, levando a perda de sua fungao supressora tumoral. Dessa forma, os 
tecidos que sofrem essa segunda mutagao serao suscetiveis ao desenvolvimento de 
tumores. Caso ocorra a mutagao no tecido hipofisario, tem-se a formagao de um 
adenoma hipofisario, geralmente secretor de prolactina, mas que tambem pode ser 
cossecretor de GH se a mutagao ocorrer em um somatotrofo 

Sindrome de McCune-Albright: decorrente de uma mutagao somatica, ativadora, pos 
zigotica, nao herdada, no gene GNAS1, que codifica a subunidade alfa da proteina G 
estimulatoria. Apos a mutagao, essa proteina se torna constitutivamente ativa. Como 
muitos receptores hormonais do nosso corpo sao acoplados a proteina G, eles 
podem se tornar hiperativados, estimulando o aumento da secregao de diversos 
tipos de hormonios, de acordo com os tecidos que sofrem ou nao a mutagao citada. 
Sao receptores acoplados a proteina G: GHRH, hormonio luteinizante (LH) 
hormonio foliculo-estimulante (FSH), hormonio liberador de corticotrofina (CRH) 
hormonio adrenocorticotrofico ou corticotrofina (ACTH), melanotrofina (MSH) 
hormonio liberador de tireotrofina (TRH), hormonio tireoestimulante (TSH) 
receptores de dopamina (D1-D5), V2 (receptor de ADH no rim), paratormonic 
(PTH), proteina relacionada ao hormonio paratireoideo (PTHrp) e receptor senso 
de calcio (CaSR). No caso de hiperativagao do receptor de GHRH que fica no 
somatotrofos, pode ocorrer o desenvolvimento de acromegalia 
Complexo de Carney: decorrente de uma mutagao germinativa no gen qPRKARIA, 
herdada de forma autossomica dominante, mas algumas vezes pode aparecer de 
forma esporadica como mutagao de novo. Este e um gene supressor tumoral, que 
regula a proteinoquinase A. Essa proteina e importante tambem na sinalizagao dos 
receptores acoplados a proteina G. Sua mutagao pode causar um quadro clinico de 
hiperfimgoes endocrinas e neoplasias. Dentre as possiveis apresentagoes dessa 
sindrome ha: lentigo, nevos, sindrome de Cushing por doenga adrenocortical 
nodular pigmentada primaria (PPNAD), mixomas cardiacos ou cutaneos, tumoi 


testicular de celulas de Sertoli, acromegalia, nodulos tireoidianos, cancer de mama, 
polipos colonicos, schwannomas melanoticos etc. 

Somatotrofmoma familiar isolado: caracterizada por mais de dois casos de 
acromegalia na mesma familia, fora do contexto clinico de sindromes de NEM-1 
e/ououtras sindromes geneticas. Existemmais de 50 familias descritas na literatura. 
Ha predominio em pacientes j ovens do sexo masculino, comumente como 
macroadenomas. Apresentam com grande frequencia perda da heterozigose no 
cromossomo llql3. 


Quadro clinico 

O excesso de GH e IGF-1 pode levar a diversas manifestagoes clinicas, tais como: 

• Alteragao da fisionomia por crescimento de extremidades osseas e partes moles, coi 
maos e pes, macroglossia, alargamento do nariz e labios, proeminencia frontal da 
face e mandibula, protognatia, alargamento do maxilar com separagao dos dentes e 
ma oclusao dentaria 

• Aumento da estatura, caso o excesso de GH ocorra antes do fechamento das cartilage 
epifisarias (sao os casos chamados de gigantismo) 

• Artropatia de grandes articulates, com artralgia e artrose precoces, escoliose e 
osteofitose. A artropatia e a principal causa de perda de qualidade de vida desses 
pacientes, pois nao costuma ter boa resposta com o controle da doenga 

• Pele espessada e oleosa, devido a hipertrofia de glandulas sebaceas 

Sudorese ou hiperidrose, secundaria a hipertrofia de glandulas sudoriparas. E um do 
sintomas mais tipicos da acromegalia 

• Hipertricose, manchas pigmentadas na pele e papilomas cutaneos, conhecidos como 
skin tags 

• Hipertrofia de camaras cardiacas independente de hipertensao arterial sistemica 
(HAS), com disfun^ao diastolica e sistolica, podendo levar a insuficiencia 
cardiaca, arritmias e morte cardiovascular precoce, que e a principal causa de 
mortalidade nestes pacientes 

• HAS volume-dependente. O GH age diretamente no tubulo contorcido proximal rena 
causando maior reabsorgao de sodio. Por isso, os pacientes apresentam bom 


controle da HAS com o uso de diureticos 

• Doenga arterial coronariana (DAC) 

• Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) 

• Resistencia a insulina, acantose nigricans, diabetes melito devido ao efeito 
contrarregulatorio do GH no metabolismo glicidico 

• Dislipidemia da sindrome metabolica - trigliceridio alto e lipoproteina de alta 
densidade-colesterol (HDL-c) baixa 

• Neuropatia periferica sensorio-motora, sindrome do tunel do carpo e parestesias 
compressivas 

• Exoftalmia 

• Glaucoma de angulo aberto 

• Hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia por aumento da atividade da 1-alfa- 
hidroxilase renal (enzima que converte a 25-hidroxivitamina D em 1,25- 
hidroxivitamina D ou calcitriol, que e a sua forma mais ativa) 

• Organomegalias: hepatomegalia, esplenomegalia, hiperplasia prostatica 

• Bocio ou nodulos tireoidianos, sendo ainda controverso se a acromegalia aumenta 01 
nao o risco de cancer de tireoide 

• Polipos colonicos, sendo tambem ainda controverso se a acromegalia aumenta o rise 
de cancer colorretal 

• Cefaleia, alteragoes visuais (hemianopsia bitemporal pela compressao que o 
macroadenoma hipofisario pode estar exercendo sobre o quiasma optico), paralisia 
de pares cranianos e, mais raramente, hipertensao intracraniana, devido ao efeito 
massa do tumor 

• Hipopituitarismo, se houver compressao mecanica das celulas da adeno-hipofise, 
podendo cursar com hipogonadismo, hipotireoidismo central e hipocortisolismo 

• Hiperprolactinemia e seus sintomas caso haja cossecre^ao de GH e prolactina pelc 
tumor, ou caso haja desconexao da haste hipotalamo-hipofisaria 

• Osteoporose, se houver hipogonadismo 

• Hipogonadismo, secundario a inibicao dos pulsos de GnRH 

• Fadiga cronica, devido ao hipermetabolismo celular e tambem a apneia do sono. 

Obs.: apesar de a maioria dos efeitos do GH se darem via IGF-1, alguns efeito: 


ocorrem por agao direta do GH, como lipolise, antagonismo da insulina e reabsorgao 
de sodio no tubulo contorcido proximal (TCP) renal. Ainda nao se sabe quais as sac 
a^oes do IGF-2 emhumanos. 


Diagnostico 

O diagnostico de acromegalia geralmente e tardio, apos 6 a 10 anos do inicio dos 
sintomas. Este atraso ocorre porque, muitas vezes, o aspecto clinico da doenga pode ser 
confiindido comas caracteristicas naturais do envelhecimento. 

Frente a suspeita clinica de acromegalia, deve-se solicitar GH e IGF-1 basais. O 
valores de GH acima de 1 n^irf com IGF-1 acima do valor de referenda para idade 
confirmam o diagnostico. Por outro lado, valores de GH randomico < 0,4 ng/nf com 
IGF-1 normal para idade afastam o diagnostico de acromegalia, sem necessitar de 
exames adicionais. 

O nivel serico de GH randomico em um individuo normal geralmente e < 0,2 ng/nf. 
No entanto, por ser um hormonio pulsatil, o GH pode apresentar picos e alcangai 
valores altos de GH como 30 ng/irf. Os maiores picos ocorrem a noite e na puberdade, 
sendo a meia-vida do GH muito curta, cerca de 20 min. Em pacientes acromegalicos, c 
nivel serico de GH pode variar de 0,5 ate > 100 ng/mf (Figura 46.1). 

Existem situates que elevam os valores de GH, como diabetes melitc 
descompensado, doenga hepatica ou renal, anorexia nervosa, desnutrigao, uso de 
opioides, sindrome da imunodeficiencia adquirida (Aids), doengas agudas e uso de 
estrogeno via oral. Esses valores se elevam devido a baixa agao ou a baixa produgao 
do IGF-1, que passa a exercer ummenor feedback negativo sobre os somatotrofos. 




Normal: GH medio = 1,4 [iglt, IGF-I = 322 \\gtt 
Acromegalico: GH medio = 1,4 pg/^ IGF-I = 552 pg li 

Figura 46. Secregao pulsatil de hormonio do crescimento (GH) em pessoas 
normals, com picos maiores a noite e a secregao de GH em pacientes 
acromegalicos. 

Os valores de IGF-1 sao mais estaveis do que os de GH, nao sao pulsateis e sac 
mais confiaveis e fidedignos para avaliar a atividade da doenga. A meia-vida do IGF-1 
e de 12 a 16 h. No entanto, existem algumas situagoes que podem afetar os valores 
sericos de IGF-1 e devem ser consideradas durante a avaliagao de paciente en 
investigagao para acromegalia: 

• Causas de aumento de IGF-1: gravidez, adolescencia e hipertireoidismo 

• Causas de redugao de IGF-1: desnutrigao, cirrose ou hepatite ativa, insuficiencia rer 
cronica, diabetes melito descompensado, hipotireoidismo, obesidade, 
envelhecimento, insuficiencia cardiaca, Aids, moduladores seletivos do receptor de 
estrogeno (SERM), reposigao via oral de estrogeno (a reposigao transdermica nac 
temprimeira passagem hepatica entao nao causa redugao de IGF-1). 

Nos casos de valores discordantes ou intermediaries de GH e IGF-1 com duvid; 
diagnostica, deve-se realizar o teste de tolerancia oral a glicose com 75 g (TTOG 75 
g), dosando GH nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 min. Esse teste e o padrao-ouro para c 
diagnostico de acromegalia. Quando nao ha supressao do GH em nenhum dos tempos do 
teste para valores < 0,4 ng/mT 1 , tem-se a confirmagao diagnostica de acromegalia, 
segundo a publicagao dos Arquivos Brasileiros de Endocrinologia de 2011. Algumas 
referencias internacionais, contudo, ainda consideram o ponto de corte de supressao de 





GH <lng'mf para exclusao diagnostica. Lembrando que, em ambos os casos, basta 
haver a supressao de GH em um dos tempos para que se descarte a presenga de 
acromegalia (Figura 46.2). 

Vale lembrar que algumas situates no TTOG 75 g podem gerar resultados falsos- 
positivos. Ou seja, o GH nao suprime para valores < 0,4 n^nf, apesar de nao se tratar 
de umpaciente com acromegalia. Sao exemplos desses casos: 

• Elevagao de GH por baixa acao ou producao do IGF-1, como detalhado anteriormer 
nas causas de aumento de GH com rcdugao de IGF-1 

• Elevagao de GH e de IGF-1, que ocorre na adolescencia, na gravidez e nc 
hipertireoidismo. 



Figura 46.2 Avaliagao inicial de pacientes com suspeita clinica de acromegalia. 

O ensaio de GH geralmente dosa o GH de 22 kE)A, que comumente corresponde ; 
95% do GH secretado pela hipofise. No entanto, tambem existe a isoforma de 20 kE)A 





























igualmente ativa, mas nao dosada habitualmente. Em alguns casos muito suspeitos de 
acromegalia com GH normal, pode-se tentar dosar essa isoforma de 20 kDA 
geralmente so realizado em ambiente de pesquisa. Nas gravidas, a maior parte do GH 
dosado vem da secreqao placentaria (GH-V). Nas nao gravidas, a maior parte vem de 
secreqao hipofisaria (GH-N). Os ensaios para dosagemde GH nao diferenciamo GH-V 
do GH-N. 

O estrogenio aumenta o numero de receptores de GHRH nos somatotrofos, e poi 
isso situaqoes que elevam a concentraqao serica de estrogenio, como a gravidez, a 
adolescencia e o uso de estrogenio exogeno causam aumento de GH. Isso tamben 
explica por que as mulheres tern valores mais elevados de GH do que os homens. 
Quando o estrogenio e tornado por via oral, este tern um efeito de primeira passagem 
hepatica que reduz a sintese de IGF-1 e aumenta de maneira compensatoria os valores 
de GH. Se o estrogenio for administrado por via subcutanea ou por outro tipo de via 
nao oral, ele nao soffe este efeito de primeira passagem hepatica e com isso nao altera 
o IGF-1. 

O diagnostico da acromegalia e bioquimico, nao e clinico e nem radiologico. O 
Quadro 46.1 define comdetalhes como se proceder para o diagnostico da acromegalia. 

Quadro 46.1 Criterios diagnostics de acromegalia. 


Confirmam o diagnostico de acromegalia 


GH > 1 nginf e IGF-1 elevado para a idade 

TTOG-75g: ausencia de supressao de GH para valores < 0,4 ng/m{ em qualquer tempo 


Excluem o diagnostico de acromegalia 


GH < 0,4 ng/m{ com IGF-1 normal para a idade 

GH < 0,4 ng/mf no TTOG-75g em qualquer tempo 

GH medio das 24 h < 1 ng/mf (nao se faz mais na pratica esse exame) 

Na acromegalia, alem do aumento de GH e de IGF-1, tem-se tambem o aumento d< 
IGFBP-3, que e uma proteina transportadora de IGF-1. Existem seis tipos de IGFB1 
sendo o tipo 3 o mais importante, pois carreia 85 a 90% do IGF circulante, e sua 
sintese e GH-dependente. No entanto, o aumento da IGFBP-3 nao entra nos criterio 






diagnosticos da acromegalia. 

Dentre os diagnosticos diferenciais de acromegalia, tem-se a facies acromegaloide 
(que e umpaciente cujas caracteristicas fenotipicas faciais sao muito semelhantes as de 
umpaciente acromegalico, mas no qual as dosagens hormonais excluiram acromegalia). 
Em adolescentes, a alta estatura e um dos principais diagnosticos diferenciais 
desafiadores. Nesses casos, os valores de GH e de IGF-1 ja podem estar naturalmenf 
elevados pela adolescencia, e pode ocorrer um aumento da hipofise por hiperplasia 
fisiologica. No TTGO-75 g dos adolescentes, o GH pode apresentar uma eleva^au 
paradoxal. Nesses pacientes, deve-se avaliar a estatura-alvo familiar, a curva e a 
velocidade de crescimento, a radiografia de maos e punhos para idade ossea e os 
valores de GH e de IGF-1 de maneira seriada para esclarecimento diagnostico. 


Exames solicitados na avaliagao de pacientes com acromegalia 
confirmada 

• Ressonancia magnetica (RM) de hipofise para avaliagao de tumor hipofisario 

• Avaliagao neuro-oftalmologica completa se detectada presenga de macroadenoma c< 
extensao suprasselar proximo ao quiasma optico 

• Avaliagao hormonal dos outros eixos hipofisarios: prolactina, estrogenio/progestero 
ou testosterona, FH, FSH, globulina ligadora do hormonio sexual (SHBG), cortisc 
basal as 8 h da manha, ACTH, teste da cortrosina se houver duvida diagnostic£ 
sobre presenga ou nao de insuficiencia adrenal, TSH, T4 livre. Fembrar que o Gf 
causa redugao dos valores sericos de SHBG 

• Calcio total e ionico; se elevado, solicitar PTH para pesquisar NEM-1 

• Polissonografia para avaliar SAOS 

Ultrassonografia (USG) de tireoide para investigar nodulos tireoidianos 

• Eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma transtoracico para pesquisar cardiopati 

• USG de abdome para examinar visceromegalias 

• Densitometria mineral ossea (DMO) se houver hipogonadismo e/ou suspeita de 
osteoporose. DMO e radiografia de coluna lombar e toracica a cada 2 a 3 anos, se 
houver osteoporose/osteopenia 

• Colonoscopia para analisar presen^a de polipos colonicos (principalmente na 



presenga de skin tags ) 

• Nas mulheres, mamografia, colpocitologia oncotica, avaliagao ginecologica anual dc 
rotina 

• Nos homens, avaliagao urologica e antigeno prostatico especifico (PSA) - 
contro verso. 


Tratamento 
■ Cirurgia 

E o tratamento padrao-ouro, sendo a primeira escolha na grande maioria dos casos. 
Quando se tem um macroadenoma muito invasivo sem chance de cura por meio da 
cirurgia e sem urgencia para operar (sem acometimento visual), o tratamento cirurgico 
pode nao ser a primeira escolha. Nesses casos, pode-se primeiramente iniciar o 
tratamento clinico na tentativa de redugao do tamanho tumoral para realizar 
posteriormente uma cirurgia commaior chance de obtengao de controle da doenga. Nos 
casos de alto risco cirurgico ou quando o paciente nao desejar tratamento cirurgico, 
essa nao deve ser a primeira escolha. Nos demais casos, se as condi^oes clinicas 
permitirem, todos terao indicagao de tratamento cirurgico como primeira linha de 
tratamento da acromegalia. 

Nos tumores muito grandes, opta-se pela cirurgia debulking na tentativa de retirar o 
maximo de tumor possivel. Quando se consegue reduzir em 75% o tamanho tumoral, 
pode-se melhorar muito a resposta ao tratamento clinico subsequente. 

O tratamento cirurgico pode ser transesfenoidal (CTS) ou transcraniano, conforme o 
tamanho, a localizagao tumoral e a experiencia da equipe. Quanto maior o tamanho e a 
invasividade do tumor, menor a chance de cura. Estudos evidenciaram apos a cirurgia 
uma remissao hormonal de 67 a 95% em microadenomas, mas somente 47 a 68% em 
macroadenomas, utilizando o criterio de remissao com TTGO-75 g GH < 1 ng/nf 
(criterio anti go). Resultados semelhantes foram obtidos com o novo criterio de GH < 
0,4 Desses pacientes, 0,4 a 6% precisarao de reoperagao fiitura por recidiva 

tumoral. 

Os riscos da cirurgia sao: diabetes insipido (geralmente transitorio), fistula 
liquorica, meningite, hemorragias e disfuncao de algum eixo hipofisario que estava 


preservado previamente. A mortalidade e muito baixa. 

■ Analogos de somatostatina 

Os analogos de somatostatina sao a primeira escolha entre os tratamentos 
farmacologicos disponiveis para acromegalia. Ligam-se aos receptores SSTR2 do; 
somatotrofos, ativam a proteina G inibitoria e, com isso, reduzem adenosina 
monofosfato ciclico (cAMP) e a secregao de GH. Promovem controle bioquimico en 
65% dos casos e tambem podem causar redugao da massa tumoral. Agem melhor nos 
adenomas densamente granulados (que sao a maioria). 

Os efeitos adversos descritos sao: colelitiase, nauseas, diarreia, intolerancia 
gastrintestinal, bradicardia sinusal, arritmias e piora inicial do diabetes melito, devido 
a ativagao do SSTR2 e SSTR5 nas celulas beta, que inibem a secre^ao pancreatica d 
insulina. Alemdisso, ha redugao da atividade do citocromo P450 hepatico. 

Tem-se indicado tratamento com analogos de somatostatina em pacientes 
acromegalicos recem-diagnosticados por 3 a 6 meses antes da intervengao cirurgica. 
Dois estudos randomizados mostraram um percentual de remissao de 24 a 42% nos 
pacientes que fizeram tratamento previo com analogos de somatostatina, comparados a 
remissao de 10 a 23% no grupo placebo, porem sem significancia estatistica. Conduta 
ainda controversa, porem muitos servi^os a tern indicado. 

No tratamento primario com analogos de somatostatina, a remissao encontra-se por 
volta de 34 a 44%, com redu^ao do tamanho tumoral (> 20%) em 75% dos casos, 
porem com valores inferiores aos encontrados no tratamento cirurgico. A resposta 
bioquimica e melhor emtumores menores e com valores de IGF-1 mais baixos. 

Os analogos de somatostatina tern sido usados como tratamento adjuvante pos- 
ressec^ao cirurgica e/ouradioterapia, chamada de tratamento secundario. Sao eles: 

• Octreotida: se liga principalmente ao receptor SSTR2, que geralmente e o mah 

presente nos adenomas somatotroficos. As apresentagoes comerciais sao: 

o Sandostatin® 150 a 1.500 pg/dia subcutaneo ou intravenoso (IV). Frasco-ampola 
de 50, 100 ou 500 pg. Com a dose dividida em 8/8 h, obtem-se o controle mais 
rapido da doen^a. O teste agudo do Sandostatin e realizado para predizer a 
resposta ao tratamento medicamentoso. Administra-se 50 pg de Sandostatin® IV, 
depois dosa-se o GH a cada 1 h por 6 h. Se ha uma queda importante do GF 


entre 50% e 75% do valor basal, conforme os diferentes valores de referenda, 
significa que o paciente apresenta grandes chances de responder ao tratamento 
medicamentoso 

o Sandostatin® LAR 10 a 40 mg intramuscular (IM) a cada 4 semanas. E a melho 
posologia, poremleva mais tempo para se atingir o controle. Frascos-ampola de 
10, 20 e 30 mg. O servigo de endocrinologia do HC-FMUSP tern iniciad< 
octreotida FAR 20 mg a cada 28 dias para os pacientes e, apos um periodc 
minimo de 3 meses, realiza a avaliagao dos valores de IGF-1 e GH con 
aumento da dose para 30 mg, em caso de ausencia de controle, ou redugao para 
10 mg, emcaso de controle hormonal 

• Fanreotide: liga-se, principalmente, aos receptores SSTR2. As apresenta^oei 
comerciais sao: 

o Somatulin® SR 30 a 60 mg IM, a cada 1 a 2 semanas 
o Somatulin® autogel 60 a 90 a 120 mg SC, de 4 em4 semanas 

• Pasireotide (SOM-230): liga-se principalmente aos receptores SSTR5, e emmeno 
afmidade aos subtipos 1, 2 e 3. Nao se liga ao subtipo 4 (ainda nao se sabe a fun^ao 
do subtipo 4 no nosso corpo). Tern mostrado respostas ruins para o tratamento de 
acromegalia, ja que os somatotrofinomas sao mais ricos em receptores do tipo 
SSTR2, mas essa medicagao vem sendo usada com resposta um pouco mah 
satisfatoria em tumores mais ricos em receptores do tipo SSTR5, como oi 
corticotrofinomas (doen^a de Cushing) e os prolactinomas. 

■ Agonistas dopaminergicos 

Figam-se aos receptores D2, que podemestar presentes em adenomas somatotroficos. E 
um tratamento medicamentoso de segunda linha para acromegalia. Temmelhor resposta 
nos adenomas cossecretores de GH e PRF e com valores menos elevados de IGF-1 
Estudos mostraram normalizagao de IGF-1 em 34 a 40% dos casos em monoterapia. Oi 
efeitos colaterais sao intolerancia gastrintestinal, congestao nasal, hipotensao, cefaleia 
e valvulopatia (disfungao tricuspide comaltas doses da medicagao). 

Sao indicados em pacientes que nao alcangamo controle bioquimico adequado com 
doses maximas dos analogos de somatostatina. A associagao de agonistas 
dopaminergicos com AS tern demonstrado normalizagao de IGF-1 em 52% dos casos 
com redu^ao tumoral em 35%. 


Como tratamento primario, os agonistas dopaminergicos sao indicados em pacientes 
sem condicao cirurgica ou visando a melhorar o perfil hormonal antes da cirurgia em 
pacientes com GH < 0,5 ng/dC Tambem sao usados em pacientes pos-cirurgia com 
baixos valores de GH. 

• Bromocriptina (Parlodel®) 2,5 a 20 mg/dia via oral (VO) dividida em 1 a 2 tomadas 
ao dia. Estudos demonstraram normalizagao do GH em < 15% dos casos 
Comprimidos de 2,5 ou 5 mg 

• Cabergolina (Dostinex®) 0,5 a 3,5 mg/semana VO. Normaliza GH em 30% dos casoi 
sendo mais bem tolerada do que a bromocriptina, alem de ter maior afmidade aos 
receptores D2. Comprimidos de 0,5 mg. No servigo de endocrinologia do HC 
FMUSP, inicia-se com 0,5 mg de cabergolina 2 vezes/semana. Apos 3 meses, na 
ausencia de controle hormonal progride-se para 0,5 mg/dia. 

Trabalhos com pacientes parkinsonianos em uso de cabergolina em doses > 3 
mg/dia mostraram aumento na incidencia de valvulopatia tricuspide. Por esse motivo, 
recomenda-se realizar um ecocardiograma nos pacientes em uso de cabergolina antes 
do tratamento e manter seguimento valvar posterior, apesar de se usar doses muito 
menores do que 3 mg/dia para o tratamento de somatotrofmomas. 

■ Antagonista do receptor de hormonio do crescimento (pegvisomanto) 

E um analogo peguilado do GH que atua como antagonista do receptor de GH, causandc 
queda do IGF-1, mas mantem ou ate eleva o nivel serico de GH. E muito potente pan 
reduzir o valor do IGF-1 (em 3 meses de tratamento, normaliza o IGF-1 em 89 a 97°/ 
dos casos). 

Apesar de, na maioria dos casos, o tamanho do tumor nao se alterar, ha relatos de 
aumento no volume tumoral com uso da medicagao. Pode aindacausar toxicidade 
hepatica dose-dependente, por isso deve-se monitorar as transaminases e lipodistrofias 
nos locais de aplicagao. Tem-se visto melhora do diabetes melito, devido a redugao do 
IGF-1. 

• Pegvisomanto (Somavert®) 10 a 80 mg 1 vez/dia SC. Frasco-ampola de 10, 15 e 2C 
mg. Inicia-se com dose minima, faz-se a reavaliagao hormonal a cada 4 a 6 semanas 
ate a normaliza^ao do IGF-1. Nao se deve seguir por dosagem de GH. Evita-se < 


uso em tumores muito grandes. O seguimento e com RM de 6 em 6 meses nc 
primeiro ano, podendo depois ser anual. Aprovado apenas para tratamento 
combinado ou em refratariedade a outras medicares. 

A Tabela 46.1 traz um resumo sobre os principals tipos de medicamentos 
disponiveis atualmente para o tratamento clinico da acromegalia. 

■ Clomifeno 

O clomifeno tern sido considerado como op<?ao de tratamento em pacientes do sexo 
masculino que nao obtiveram o controle da acromegalia com as opgoes terapeuticas 
atualmente disponiveis. Essa opgao de tratamento apresenta um consideravel custo- 
beneficio. Alem disso, pacientes com hipogonadismo central associado podem obter 
uma elevacao nos valores de testosterona. 

■ Radioterapia 

A radioterapia (RT) tern sido recomendada nos pacientes em que a acromegalia 
permanece em atividade apos tratamento cirurgico e medicamentoso previos, 
principalmente se forem portadores de tumor com comportamento agressivo. 

As desvantagens sao o risco de pan-hipopituitarismo e a resposta lenta e gradual, 
demorando ate 20 anos para o controle. A principal vantagem da RT e prevenir o 
crescimento adicional do tumor. Existem relatos, entretanto, de maior risco de um 
segundo tumor primario cerebral, aumento de eventos cerebrovasculares e disfuncao 
cognitiva posterior. 


Tabela 46.1 Medicamentos disponiveis para tratamento de acromegalicos. 


Substancia 

(nome 

Classe 

comercial) - 

Apresenta^ao 

Dose e via de 

administra^ao 

Indicates 

Efeitos 

colaterais 

OCT-LAR 

10 a 30 mg IM 


Altera95es 

(Sandostatin® 

profunda 


gastrintestinais 

LAR) - FA 

(regiao gliitca) 


(desconforto 

10, 20 e 30 

em intervalos 


abdominal, 








Analogos da 
somatostatina 


Agonista 

dopaminergico 


mg 


LAN Autogel 
(Somatuline 
autogel) - FA 
60, 90 e 120 
mg 


de 4 semanas 


flatulencia e 

aumento do 


Terapia adjuvante 

transito 


a cirurgia ou 

intestinal), 


tratamento 

litiase biliar, 

90 e 120 mg 

primario naqueles 

queda 

subcutaneo 

com baixa chance 

transitoria de 

profunda 

de cura cirurgica 

pelos, 

(regiao glutea) 

em intervalos 

de 4 semanas 


bradicardia 

sinusal e 

altera 9 oes do 

metabolismo 

da glicose 


CAB 

(Dostinex®) - 
comprimido 
de 0,5 mg 


1,5 a 3,5 mg 
VO por 
semana 


Como terapia 
primaria em 
pacientes com 
cossecrepao 
GH/PRL e valores 
muito elevados de 
PRL; monoterapia 
adjuvante a 
cirurgia em 
pacientes com 
valores pouco 
elevados de GH e 
IGF-1 e/ou 
cossecre 9 ao 
GH/PRL; terapia 
combinada com 
SA em casos de 
resistencia aos AS, 
independentemente 


Nauseas, 

cefaleia, 

hipotensao 

postural, 

constipa 9 ao 

intestinal e 

xerostomia, 

doen 9 a valvar 

cardiaca(?) 


do status da PRL 


Agonista do 
receptor do 


GH 


PEG-V 

(Somavert®) - 10 a 30 mg SC 

FA 10, 15 e por dia 
20 mg 


Pacientes 
resistentes 
(monoterapia ou 
combinado aos 
AS) ou intolerantes 
aos AS 

(monoterapia) 


Eleva 9 ao de 
transaminases 
e lipo- 

hipertrotia nos 
locais de 
aplica 9 ao, 
aumento do 
volume 
tumoral(?) 


Adaptada de Vilar, 2013. 

Alguns grupos sugerem que o tratamento clinico deva ser suspense) 4 semanas antes 
da RT, para que as celulas retornem ao alto metabolismo e captem melhor a radiagao, 
poremisso e controverso entre os grupos. 

Na RT convencional ou fracionada, usam-se doses menores, de 1,8 a 2 cGy/dia, err 
5 dias por semana, por 5 a 7 semanas, ate dose maxima acumulada de 40 a 50 cGy. A 
radiocirurgia estereotaxica e feita em dose unica, alta e focada no local especifico do 
tumor. Sua limita9ao e que o tumor nao pode estar muito proximo do quiasma optico, 
pois as fibras opticas sao radiossensiveis. 

Emumestudo de seguimento de 10 anos apos RT fracionada, foi visto 80 a 90% de 
controle de crescimento tumoral, 50 a 60% de normalizagao de GH e IGF-1 e 60% de 
hipopituitarismo. Quando avaliada por 5 anos a radiocirurgia estereotaxica, houve 88 a 
97% de controle de crescimento tumoral, 30 a 60% de remissao bioquimica e 20 a 40% 
de hipopituitarismo. 

A Figura 46.3 resume como deve ser o manuseio terapeutico do paciente com 
diagnostico de acromegalia. 



Figura 46.3 Manuseio da acromegalia. AS = analogos da somatostatina; CAE 
= cabergolina; PEG-V = pegvisomanto; PRL = prolactina; RxT = radioterapia 
Adaptada de Vilar, 2013. 


Seguimento e controle de cura 





































































Deve-se avaliar nova RM em 3 meses de pos-operatorio, para verificar se ha tumoi 
residual. Antes disso, ocorrem muitos artefatos por restos de tecidos, sangramentos ou 
secregoes. O TTGO-75 g deve ser tambem repeti do apos 3 meses da cirurgia. 

Ja a avaliagao de outros eixos hormonais deve ser feita precocemente, pois alguns 
casos podem complicar com piora de algum eixo hipofisario e repetida posteriormente, 
visto que pode aparecer deficiencia hormonal em ate 6 meses apos a cirurgia. Os 
criterios de cura bioquimicos aceitos atualmente para o paciente tratado para 
acromegalia sao: 

• GH randomico < 0,4 ng/d^ (cai rapidamente, ja na primeira hora de pos-operatorio) 

• IGF-1 normal apos 1 a 3 meses de pos-operatorio (leva um tempo maior para cair) 

• TTGO-75 g com supressao do GH para < 0,4 ng/d£ 

Enquanto nao se atinge a remissao, sugere-se fazer controle bioquimico trimestral. 
Apos o controle da doenga, fazer controle bioquimico anual. Lembrar sempre de pedir 
os exames para rastreio de dano aos orgaos-alvo ja descrito anteriormente. 


Prognostico 

A mortalidade dos acromegalicos e 2 a 3 vezes maior que a populagao geral, e a 
expectativa de vida e 10 anos menor. As principais causas de mortalidade sao doengas 
cerebrovasculares, cardiovasculares (60% dos casos) e respiratorias. Tambem ha 
aumento no numero de neoplasias. O hipogonadismo, quando presente, pode melhorar 
em ate 30% dos casos com o tratamento. Os fatores que estao associados a maior 
mortalidade sao valores de GH e de IGF-1, idade avangada, tempo de sintomas e HAS. 
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Hiperprolactinemia 


Introdugao 

A prolactina (PRL) e secretada nao apenas pelos lactotrofos hipofisarios, mas tambem 
em menor quantidade, por outras celulas do organismo, como sistema nervoso central 
(SNC), placenta, utero, glandulas mamarias e sistema imunologico. A secregao temuir 
componente pulsatil com varia^oes durante o dia e um componente circadiano com 
maior secregao durante o sono REM {rapid eye movement). 

A sintese e/ou liberagao de prolactina e estimulada por diversos fatores, chamados 
fatores liberadores de prolactina (PRF), entre eles: serotonina, norepinefrina. 
epineffina, hormonio liberador de tireotrofma (TRH), estrogeno, ocitocina, peptidic 
vasoativo intestinal (VIP), galanina, hipoglicemia, arginina, corticoides etc. Oi 
estimulos mecanicos, como sucgao mamaria, cirurgia toracica e herpes-zoster toracico, 
causam aumento de serotonina e, como consequencia, tambem da prolactina. No 
entanto, a principal via regulatoria da secregao da prolactina sera sua inibi^ao pelos 
fatores de inibi^ao da prolactina (PIF), dentre os quais o mais importante e a dopamina. 
que e o principal agente regulatorio da secregao de prolactina, exercendo um tonus 
inibitorio basal. Outros exemplos de PIF sao a histamina, a somatostatina e o acidc 
gama-aminobutirico (GABA). 

A Figura 47.1 mostra os fatores mais importantes na regulagao da secregao de 
prolactina pela adeno-hipofise. 



Eixo dopaminergico 




Secregao de GnRH 
Pulsatilidade de LH e FSH 
Agao de LH/FSH nas gonadas 





Figura 47.1 A. Regulagao do eixo lactotrofico. B. Valores elevados de PRL 
inibem a secregao pulsatil de GnRH, provocando a diminuigao da secregao de 
LH e FSH, inibindo o eixo gonadotrofico. 

A PRL apresenta-se em tres principals formas moleculares, conforme mostrado na 
Figura 47.2: 

• Monomerica (mPRL) com 23 kDA: representa 85 a 90% da prolactina [ 1 kDa maior 
que a molecula tradicional de hormonio do crescimento (GH)] 

• Dimerica com 50 kDA: corresponde a 5 a 10% da prolactina (conhecida como big 
prolactina - bPRL) 

• Polimerica com 150 a 170 kDA: representa aproximadamente 5% da prolactina 
(conhecida como big big PRL - bbPRL). 


Hiperprolactinemia 

A hiperprolactinemia e defmida pelos valores de PRL maiores que os valores de 
referencia para o laboratorio: >15 ng/mf em mulheres e > 10 ng/m i em homens no 
laboratorio central no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). As causas de hiperprolactinemia podem ser: 





































• Fisiologicas: gestagao, amamentagao, estresse, exercicio fisico, refeigao, estimulo 
mamario, estimulo de parede toracica, perlodo neonatal e macroprolactinemia 

• Farmacologicas: 

o Medicamentos que aumentam a transcricao do gene da prolactina: estrogeno 
o Medicamentos que aumentam a liberagao de PRL: antipsicoticos, antidepressivo 
(inibidores da recaptagao de serotonina, inibidores da monoamina oxidase, 
triciclicos), anti-histaminicos, cocaina, anfetaminas, benzodiazepinicos 
o Medicamentos que bloqueiam receptores dopaminergicos: metoclopramida, 
domperidona, ranitidina, haloperidol, clorpromazina 
o Medicamentos que causam deplegao de dopamina: reserpina, metildopa 



Figura 47.2 Concentragao de prolactina monomerica, dimerica e polimerica. 

o Drogas que causam redugao da sintese central de dopamina: verapamil, opioides 
(morfina, p. ex.), heroina 

o Medicamentos de mecanismo nao conhecido: inibidores de protease. 

Nos casos de suspeita de hiperprolactinemia farmacologica, recomenda-se 
suspender o medicamento no minimo 2 semanas (idealmente 1 mes) e repetir a dosagem 
de prolactina apos esse periodo. Se o medicamento nao puder ser suspenso, deve-se 
realizar ummetodo de imagempara descartar prolactinoma. 

Entre os antipsicoticos, os tipicos (clorpromazina, haloperidol) causam elevagao de 
prolactina em mais de 50% dos pacientes, enquanto os atipicos causam 





hiperprolactinemia com menor frequencia. Entre os atipicos, deve-se preferir os que 
nao apresentam efeitos nos niveis de PRL, como aripiprazol, ziprasidona e clozapina. 
Em relagao aos antidepressivos, os que menos elevam os niveis de PRL sao a 
bupropiona, a venlafaxina e a nortriptilina. 

• Patologicas: 

o Disturbios endocrinologicos: 

■ 40% dos hipotireoidismos primarios tern prolactina elevada, devido ao efeit 
do TRH funcionando com PRF 

■ 30% dos pacientes com sindrome do ovario policistico (SOP) apresentan 
hiperprolactinemia 

■ Doenga de Addison, pois o ACTH estimula a prolactina 
o Doengas nao endocrinologicas: 

■ Insuficiencia renal cronica (IRC) 

■ Insuficiencia hepatica 

■ Lupus eritematoso sistemico (LES) 

■ Anorexia nervosa 

■ Epilepsia (pos-crise convulsiva) 

o Doengas hipotalamicas e de haste hipofisaria: 

■ Tumores: meningiomas, craniofaringiomas, germinomas 

■ Doengas infecciosas, como a tuberculose 

■ Doengas inflamatorias: granulomatose de Wegener, sarcoidose 

■ Traumatismo craniano (TCE) ou secgao de haste 
o Doengas hipofisarias: 

■ Prolactinomas 

■ Tumores cossecretores de PRL/GH 

■ Tumores ou metastases com compressao de haste hipotalamo-hipofisaria 

■ Sela vazia 

■ Hipofisite 

■ Aneurisma 

o Cirurgia toracica ou mamaria, trauma toracico (estimulo do nervo intercostal) 
o Pos-operatorio e radioterapia. 


A hiperprolactinemia por desconexao da haste hipotalamo-hipofisaria causa 
rcducao da chegada de dopamina na circulacao que irriga a hipofise, com isso diminui 
o tonus inibitorio e, consequentemente, aumenta a liberagao de prolactina. Nesses 
casos, o teste da cabergolina pode ser util, pois apos meio comprimido de cabergolina 
(0,25 mg), ocorre queda abrupta da PRL (dosada 7 dias apos o medicamento) para 
valores geralmente menores que 9 ng/mT’ nos casos de desconexao de haste (sao muito 
senslveis a baixas doses de cabergolina), enquanto nos casos de produgao aumentada 
de PRL por um tumor, esta queda nao e tao importante. Todavia, esse ponto de corte 
ainda nao esta totalmente bem estabelecido pelos estudos. 

Os valores de prolactina entre 20 e 200 n^mf podem ser causados por qualquer 
etiologia. Ja os valores acima de 200 ng/mf normalmente sao em decorrencia de 
macroprolactinomas. Existe correlagao entre os valores de prolactina e o tamanho 
tumoral, de modo que tumores > 1 cm com prolactina menor que 200 ng/ m£ geralmente 
nao se tratam de macroprolactinomas, pois, nesses casos, a prolactina costuma ser > 
200 ng/mf. Deve-se pensar em ties outras possibilidades para esses casos: tumor 
cossecretor (habitualmente produtores de GH e PRL), tumor nao fiincionante con 
desconexao de haste ou macroprolactinomas apresentando efeito gancho. 

O efeito gancho e uma situagao na qual o paciente possui valores de PRL muito 
elevados, geralmente acima de 2.000 ng/mf, mas o teste por ensaio imunorradiometiico 
mostia valores falsamente baixos. Isso ocorre porque neste tipo de ensaio ha dois 
anticorpos (Ac) contra o antigeno (PRL), que fazem um complexo-sanduiche (Ac-PRL 
Ac), sendo que um Ac se liga de um lado e o outro no lado oposto da molecula de 
prolactina. 

O primeiro anticorpo flea em uma fase solida sobre a superficie do recipiente e e 
chamado anticorpo de captura. A PRL se liga nesses Ac de captura e, apos esse evento, 
adiciona-se um liquido contendo o segundo anticorpo, o sinalizador, que ira se ligar as 
moleculas de PRL ja fixadas na fase solida ligadas ao Ac de captura. Em seguida, lava- 
se o recipiente, despreza-se toda a parte liquida e faz-se a leitura mensurando a 
quantidade de Ac sinalizadores que permaneceram apos a lavagem. 

Na presenga de quantidades extiemamente elevadas de PRL, muitas moleculas de 
prolactina ficam ainda na fase liquida, pois os Ac de captura da fase solida fleam todos 
rapidamente saturados. Quando adiciona-se o Ac de leitura, muitos vao se ligar as 



moleculas de prolactina da fase liquida que nao estao ligadas ao anticorpo de captura, 
pois nao conseguiram chegar ate eles, que estao todos saturados. Dessa maneira, nao se 
formam tantos sanduiches Ac captura-PRL-Ac sinalizador, que sao as moleculas lidas 
pelo metodo. Quando se lava o recipiente, despreza-se todos os Ac de leitura que 
estavam ligados a moleculas de PRL soluveis, e a leitora so vai contabilizar aqueles 
que formaram os complexos sandulche com as PRL. Consequentemente, tem-se un 
resultado muito subestimado do valor real da prolactina. O efeito gancho esta ilustrado 
na Figura 47.3. 

Para resolver este problema, deve-se diluir umpouco a amostra (1:100) e repetir o 
teste. Nesse caso, apos a diluigao, a concentragao de prolactina cai o suficiente para 
que os dois anticorpos possam se ligar no mesmo antigeno (a PRL) e formar c 
complexo sanduiche. Dessa maneira, e detectada uma concentragao bemmaior de PRL. 

Deve-se suspeitar de efeito gancho em situates em que se tern um macroadenoma 
hipofisario com suspeita de prolactinoma, principalmente se maiores de 3 cm, porem 
com os valores de prolactina pouco elevados (< 200 ng/mf), nao compativeis com o 
tamanho tumoral. 

A macroprolactina e uma molecula de PRL ligada a uma imunoglobulina 
(geralmente IgG). Esta ligagao faz com que a prolactina perca sua atividade biologica, 
A molecula de macroprolactina nao e filtrada pelos rins, devido ao seu grande tamanho 
molecular, de modo que ela passa a se acumular no sangue, gerando dosagens sericas 
de PRL aumentadas, mas sem quadro clinico compativel com hiperprolactinemia, uma 
vez que a macroprolactina e biologicamente inativa. Em media, a macroprolactinemia 
corresponde a 20 a 25% dos casos de hiperprolactinemia. Nao necessita de realizagao 
de exame de imagem e nao e recomendado tratamento com agonista dopaminergico. 
Para o diagnostico de macroprolactinemia, faz-se o teste da precipitagao com 
polietilenoglicol (Figura 47.4). Nesse teste, e feita a determinagao habitual de PRL e 
logo apos adiciona-se o PEG, que causa precipitagao de toda a macroprolactina. En 
seguida, dosa-se novamente a prolactina, porem agora apenas no sobrenadante, que 
contem apenas a PRL monomerica circulante. De acordo com a quantidade de 
recuperagao de prolactina no sobrenadante, pode-se presumir se a causa da 
hiperprolactinemia e por macroprolactina ou nao. Interpretagao do teste: 



Lavagem 



Figura 47.3 Demonstragao do efeito gancho nos testes laboratoriais. 

• Recuperagao > 65%: exclui macroprolactinemia 

• Recuperagao < 30%: confirma macroprolactinemia 

• Recuperagao entre 30 e 65%: zona cinzenta, fazer cromatografia (padrao-ouro) para 
confirmar. 

A cromatografia e o teste padrao-ouro na pesquisa de macroprolactinemia. Nesse 
teste, a prolactina corre em um gel e, conforme o seu peso molecular, percorre um 
caminho maior ou menor. Por esse metodo, consegue-se mensurar exatamente cada uma 
das formas de prolactina circulante, avaliando se ha grande quantidade de 
macroprolactinemia ou nao. 


Epidemiologia dos prolactinomas 

Os prolactinomas sao os tumores hipofisarios mais comuns (por volta de 50% do total). 
A sua prevalencia e de 100 para 1 milhao de pessoas e sua incidencia e maior em 
mulheres entre 20 e 50 anos (na menacme). Emrelagao ao genero, a cada 10 mulheres 
acometidas ha 1 homem acometido (apos a menopausa, a proporgao se torna 1:1). 

Nos homens, e mais comum o macroprolactinoma, e nas mulheres, 
microprolactinoma. Esses tumores sao raros na infancia e, se presentes, e preciso 
lembrar da possibilidade de se tratar de um paciente com a sindrome de McCune- 
Albright, que aumenta o risco de tumores hipofisarios. O prolactinoma e a manifestagao 





hipofisaria mais comum nos pacientes com neoplasia endocrina multipla tipo 1 (22%) 
e, nesses casos, e mais comum a presenga de macroprolactinomas agressivos e de 
dificil cura. 



• bbPRL 

♦ bigPRL 
— mPRL 


Figura 47.4 Avaliagao da macroprolactina com precipitagao por PEG. 

Quadro clinico da hiperprolactinemia 

• Hipogonadismo hipogonadotrofico: ocorre redugao da secregao de GnRH con 
diminuigao da pulsatilidade de hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo- 
estimulante (FSH) e inibigao da esteroidogenese gonadal, comqueda do estrogenic 
nas mulheres e da testosterona nos homens 

• Irregularidade menstrual: oligomenorreia, amenorreia, ciclos anovulatorios 

• Redugao de libido, impotencia, oligospermia 

• Infertilidade 

• Galactorreia em 30 a 80% das mulheres, rara nos homens 

• Ginecomastia 

• Osteoporose: acometimento principalmente de coluna lombar, pelo hipogonadismo 
Sintomas compressivos, se houver macroadenoma: alteragoes visuais, cefaleia, 
hipopituitarismo 

• Resistencia a insulina por alteragoes enzimaticas induzidas pela hiperprolactinemia 

• Progressao oupiora de doengas autoimunes. 


Diagnostico da hiperprolactinemia 

Para o diagnostico da causa de hiperprolactinemia, deve-se: 


















1. Confirmar a hiperprolactinemia (repetir a dosagem de PRL). 

2. Excluir a causa medicamentosa. 

3. Excluir a gravidez em mulheres em idade fertil. 

4. Excluir outras causas secundarias: hormonio tireoestimulante (TSH, hipotireoidismo 
fiingao renal (insuficiencia renal) e hepatica (insuficiencia hepatica). 

5. Se houver hiperprolactinemia sem quadro clinico, excluir macroprolactinemia. 
Solicitar pesquisa de macroprolactina com precipitagao com PEG ou con 
cromatografia em gel. 

6. Se forem excluidas todas as causas anteriores, solicita-se uma ressonancia magnetic; 
(RM) de hipofise. 

7. Deve-se investigar as consequencias da hiperprolactinemia: dosam-se LH, FSH 
testosterona ou estrogeno, densitometria mineral ossea (DMO), se houvei 
hipogonadismo. 

8. Se houver macroadenoma hipofisario, testar outros eixos hormonais hipofisarios e 
campimetria visual, se o tumor estiver proximo ao quiasma em caso de 
macroprolactinoma. 

A Figura 47.5 resume o algoritmo diagnostico que deve ser realizado empaciente com 

diagnostico de hiperprolactinemia. 


Indicagao de tratamento para os prolactinomas 

Nos casos de macroprolactinomas, todos os pacientes devem ser tratados, pelo risco de 
crescimento tumoral. Nos casos de microprolactinomas, tratar apenas os casos de 
hipogonadismo (prevengao de osteoporose), infertilidade, queixas sexuais e alteragoes 
no desenvolvimento puberal, ou se houver galactorreia que incomode o paciente. 

As pacientes com microprolactinomas na menacme que estejam menstruando 
regularmente, sem queixas de hipogonadismo e com galactorreia toleravel, nao 
precisam ser obrigatoriamente tratadas e podem apenas fazer seguimento clinico, visto 
que a chance de crescimento dos microprolactinomas e muito baixa. 

As pacientes com microprolactinomas na pos-menopausa, que tambem ja estariam 
em hipogonadismo de qualquer maneira, nao precisam ser tratadas e podem ser so 
acompanhadas clinicamente. Ate porque, apos a menopausa, a tendencia e ocorrer a 



redugao progressiva da prolactina e do tamanho tumoral, pelas quedas dos niveis de 
estrogenio, que e umimportante estimulador dos lactotrofos. 


Tratamento dos prolactinomas 

Os objetivos do tratamento sao a normalizagao dos niveis de PRL, para corrigir c 
hipogonadismo e preservar fertilidade e libido, bem como melhorar sintomas 
relacionados ao efeito de massa (cefaleia, alteragao visual e hipopituitarismo) em 
macroprolactinomas com a redugao do tamanho tumoral. 

b Tratamento medicamentoso 
Agonistas dopaminergicos 

Os agonistas dopaminergicos se ligam aos receptores de dopamina do subtipo 2 (D2). 
inibindo a secregao dos lactotrofos e causando a redugao do tamanho do tumor. Existem 
cinco subtipos de receptores dopaminergicos, de D1 ate D5. Os receptores D1 sac 
ativadores, enquanto os receptores D2 sao inibidores da adenilato ciclase. Os agonistas 
dopaminergicos sao o tratamento de primeira escolha dos prolactinomas, pois sao 
eficazes, seguros e apresentampoucos efeitos colaterais. 


Algoritmo diagnostico 
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Figura 47.5 Resumo do diagnostico de hiperprolactinemia. 

Cabergolina - Dostinex® (comprimidos de 0,5 mg). E a medicagao de primeira 
escolha, por ter melhor resposta, maior afinidade e maior especificidade aos receptores 
D2, menos efeitos colaterais, melhor aceitagao e posologia pela meia-vida longa. Inicio 
do tratamento com meio a um comprimido por semana, aumentando a dose, se 
necessario, ate a normaliza^ao da prolactina, ate doses de 3,5 mg/semana (um 
comprimido por dia). 

Em casos de prolactinomas muito grandes, pode-se iniciar com dois comprimidos 
por semana ou ate mais e reavaliar a resposta em aproximadamente 2 semanas de 
tratamento. Deve-se sempre orientar o paciente a procurar o medico imediatamente, 
caso comece a apresentar gotejamento nasal apos o inicio do tratamento, principalmente 
se for macroprolactinoma com extensao intrasselar, pois a redu^ao rapida do tamanho 
tumoral pode cursar com fistula liquorica. 

Os efeitos adversos mais comuns dos agonistas dopaminergicos sao nauseas, 











































vomitos, tontura, hipotensao postural, slncope, cefaleia e congestao nasal. A 
insuficiencia valvar tricuspide, mitral e aortica foi evidenciada ate o momento apenas 
emestudos compacientes emuso de doses altas (acima de 3 mg/dia) para tratamento de 
doenga de Parkinson. No HC-FMUSP, como a questao da valvulopatia ainda encontra 
se em aberto, realiza-se avaliagao ecocardiografica antes da introdu^ao de cabergolina 
e anualmente, independente da dose utilizada. 

Bromocriptina - ParlodeP (comprimidos de 2,5 ou 5 mg). E a droga de 
segunda escolha para o tratamento dos prolactinomas. Mais barata que a cabergolina, 
porem tern resposta menor, mais efeitos colaterais, menor tolerabilidade e pior 
posologia pela sua menor meia-vida. E considerada mais segura durante a gestagao, 
pela maior quantidade de estudos. Administrada 2 a 3 vezes/dia, com doses de 2,5 a 20 
mg/dia. Uma dose de 2,5 mg/dia de bromocriptina e equivalente a 0,5 mg/semana de 
cabergolina. Possui os mesmos efeitos colaterais da cabergolina, mas em maior 
intensidade 

Pergolida e quinagolida. Nao disponiveis no Brasil atualmente. 

Alguns pacientes podem nao responder a cabergolina e responder a bromocriptina, 
e outros podem nao tolerar a cabergolina e tolerar a bromocriptina, apesar de o 
contrario ser bem mais comum 

De modo geral, cerca de 10% dos prolactinomas sao resistentes aos agonistas 
dopaminergicos. A falta de normaliza^ao dos niveis de PRL ocorre em 24% dos 
pacientes emuso de bromocriptina e em 11% daqueles emuso de carbegolina, enquanto 
a nao redugao tumoral ocorre em 36% daqueles em uso de bromocriptina em estudos 
ate 12 meses e em4% naqueles emuso de cabergolina emestudos ate 24 meses. 

Existem os receptores D2 curtos ou short (D2S) e D2 longos. Os agonistas 
dopaminergicos agem ativando o D2 curto. Em situates em que ha pouco D2 curto e 
muito D2 longo (como na utiliza^ao de estrogenios), pode haver certa resistencia ao 
tratamento com essas drogas. Ja em situates em que ocorre aumento de D2S, como nc 
uso de progestagenos, pode haver aumento da sensibilidade a essas drogas. 

Resistencia aos agonistas dopaminergicos 

A resistencia aos agonistas dopaminergicos e quando ha ausencia da normalizagao da 
PRL e/ou da redugao tumoral do prolactinoma apos 3 meses de tratamento clinico coir 


dose equivalente a 1,5 m^semana de cabergolina. Nos casos de ausencia de resposta, 
deve-se tentar doses maiores de agonistas dopaminergicos, pois a resposta pode ser 
parcial inicialmente. Entre os pacientes senslveis e resistentes aos agonistas 
dopaminergicos, ha um espectro de pacientes com sensibilidade parcial, nos quais ha 
redugao dos niveis de PRL, mas sem sua normalizagao, ou ainda pode havei 
normalizagao dos niveis de PRL, mas sem redugao tumoral, o que pode ocorrei 
principalmente nos casos de tumores cisticos. 

As causas de resistencia aos agonistas dopaminergicos podem ser: ma aderencia ou 
intolerancia ao tratamento, tumor de conteudo fibrotico ou cistico, carcinoma, baixa 
expressao de receptores D2 com menor quantidade de D2S e presenga de receptores 
D2 acoplados a proteina G-alfa estimulatoria em vez da inibitoria. Nesse ultimo caso, 
os tumores sao verdadeiramente resistentes e cursam com crescimento tumoral 
paradoxal apos a introdugao dos agonistas dopaminergicos. 

Na situacao de resistencia em que ocorre aumento paradoxal do tamanho tumoral e 
dos niveis de PRL apos o inicio do tratamento, e indicado o tratamento cimrgico do 
tumor. Mesmo em casos de remogao parcial do tumor com a cirurgia, tem-se tornado 
possivel o controle posterior da hiperprolactinemia com o uso dos agonistas 
dopaminergicos no pos-operatorio. A temozolamida tern se mostrado eficaz em tumores 
agressivos, resistentes e, em casos raros, de carcinomas hipofisarios. Existem novas 
terapeuticas sendo desenvolvidas e testadas, como as terapias moleculares, os 
antagonistas do receptor de PRL e os agentes antiestrogenicos. 

Analogos de somatostatina 

Prolactinomas e tumores cossecretores de PRL e de GH costumam ser ricos en 
receptores de somatostatina do subtipo 5 (SSTR5), de modo que o tratamento con 
pasireotide parece ser promissor nestes casos. O octreotide e os analogos principais do 
SSTR2 temuma resposta menor no tratamento dos prolactinomas. 

Estrogenos 

Em mulheres na menacme com microprolactinoma e hipogonadismo sem desejo de 
gravidez, pode-se optar por tratar com anticoncepcionais orais (ACO) no lugar de 
agonistas dopaminergicos, de modo a manter a paciente com hiperprolactinemia, mas 



sem o hipogonadismo. Deve-se monitorar o tamanho tumoral e os niveis de PRL sempre 
que for utilizado o estrogenio, uma vez que o estrogenio pode funcionar como estimulo 
aos lactotrofos, alem de poder aumentar a transcri^ao do gene da PRL. Apesar disso, os 
microprolactinomas raramente crescem, mas os macroprolactinomas podem crescer 
com uma chance um pouco maior. Por isso, o ideal seria associar os agonistas 
dopaminergicos nos casos de macroprolactinomas, visando evitar o aparecimento de 
efeitos compressivos caso o tumor cres^a. 

■ Tratamento cirurgico 

Cerca de 10% dos prolactinomas terao necessidade de tratamento cirurgico, seja por 
resistencia ou intolerancia aos AD ou pela presenga de sintomas compressivos 
persistentes apos o inicio do tratamento medicamentoso. A cirurgia pode ser feita vias 
transesfenoidal (CTS) ou transcraniana, conforme a experiencia da equipe e 
acessibilidade do tumor. As indicates para tratamento cirurgico dos prolactinomas 
sao: 

• Resistencia, intolerancia ou contraindica^ao ao tratamento clinico 

• Sintomas compressivos persistentes 

• Apoplexia com sintomas neurologicos que nao remitem apos 1 semana de tratamento 
clinico com dexametasona 

• Macroprolactinoma cistico com sintomas compressivos (o tamanho dos prolactinom 
cisticos geralmente nao se reduz com o tratamento clinico) 

• Opgao do paciente 

• Aumento do tamanho tumoral durante a gravidez, sem resposta ao tratamento clinico 

• Debulking antes da gestacao em pacientes com macroprolactinoma muito grande que 
desejem engravidar e que nao tenhamboa resposta com tratamento clinico. 

As principais complicates das cirurgias hipofisarias sao diabetes insipido (2,8%), 
fistula liquorica (2%) e meningite (1,4%), sendo uma cirurgia com baixas taxas de 
mortalidade (1%). Apesar das baixas taxas de complicacao, o tratamento 
medicamentoso apresenta maior eficacia que o cirurgico, especialmente em casos de 
macroprolactinomas, por isso, na maioria dos casos, o primeiro e ainda o tratamento de 
escolha. Para os casos de indica^ao cirurgica, em que nao houve remissao mesmo apos 
o tratamento cirurgico, pode-se tentar reinstituir o tratamento medicamentoso no pos- 


operatorio, pois, muitas vezes, o controle da prolactina se torna mais facil apos o 
debulking tumoral. 

■ Tratamento radioterapico 

Atualmente, e muito pouco indicada a radioterapia (RT) para o tratamento de 
prolactinomas, por serem esses os adenomas hipofisarios mais radiorresistentes aos 
efeitos adversos da RT, incluindo alto risco de evolugao para pan-hipopituitarismo, 
disfiingoes cognitivas, novos tumores primarios do SNC e vasculopatias. A RT e 
indicada apenas em casos sem resposta as outras opgoes de tratamento ou em casos de 
prolactinomas malignos, ficando como ultima opcao de tratamento. A media de 
normaliza^ao de PRL obtida com RT convencional e estereotaxica e de 
aproximadamente 30%. 

■ Tratamento da hiperprolactinemia medicamentosa 

Idealmente, deve-se suspender a medicagao por cerca de 2 semanas e dosar novamente 
a PRL, para ter certeza de que a medicagao e a causa da hiperprolactinemia. Se ess£ 
hipotese for confirmada, o ideal seria suspender a medica^ao. Caso a suspensao nao 
seja possivel devido ao quadro clinico do paciente, deve-se avaliar a possibilidade de 
associar o uso dos agonistas dopaminergicos a medicagao em uso. Muitas vezes isso 
nao e possivel em doengas psiquiatricas, pois o uso de agonistas dopaminergicos pode 
agravar o surto psicotico do paciente, por exemplo. Se for possivel, utiliza-se o 
agonista dopaminergico. Se nao for possivel, trata-se o hipogonadismo com ACO or 
testosterona, sem alterar os niveis de prolactina. Em casos de macroprolactinoma, 
monitorar o tamanho tumoral, pois ha possibilidade de crescimento. 


Prolactinoma na gravidez 

A gestagao cursa com aumento de estrogenos e hiperplasia de lactotrofos, podendo 
culminar com crescimento do prolactinoma. Geralmente, os microprolactinomas 
apresentam crescimento em apenas 2,6% dos casos, enquanto os macroprolactinomas 
crescem em 31% dos casos. 

As pacientes com microprolactinomas que desejam engravidar devem ser tratadas 
clinicamente, de preferencia com bromocriptina, pela vasta experiencia previa para 


restaurar a fertilidade, e, apos terem engravidado, podem ter sua medicagao suspensa. 
No entanto, nos casos que nao obtiverem fertilidade, pode-se tentar tambem inducao de 
ovulagao com o uso do citrato de clomifeno, que estimula os gonadotrofos, sem 
contraindicacao em microprolactinomas. Uma vez gestantes, deve-se acompanha-las 
trimestralmente com anamnese, avaliando sintomatologia clinica de cefaleia ou 
alteragao visual e exame fisico com confronta^ao visual, ja que a dosagem do nivel 
serico de prolactina perde seu parametro na gestagao (a PRL estara sempre elevada 
nessa condigao). 

Caso haja alguma sintomatologia suspeita de crescimento tumoral, deve-se fazer 
uma RM de hipofise sem contraste e uma campimetria. Em caso de confirma^ao de 
crescimento tumoral, indica-se reiniciar o uso dos agonistas dopaminergicos durante a 
gestagao (ambos sao seguros na gestagao, mas ha mais estudos combromocriptina). Se 
nao houver resposta ao tratamento clinico, se a paciente estiver no inicio da gestagao, 
indica-se tratamento cirurgico (preferencialmente no segundo trimestre); se estiver no 
fimda gestagao, indica-se indugao de parto prematuro. 

Uma vez terminada a gestagao, pode-se optar por suspensao do medicamento se o 
tamanho do tumor estiver controlado, para permitir a lactagao e a amamentagao. No 
puerperio, deve ser feita a dosagem de PRL imediatamente antes da proxima mamada. 
quando atinge seu nadir. A realizagao de RM de sela turcica nao traz prejuizo para a 
amamcntacao. Caso o tamanho do tumor esteja ainda sob risco de sintomas 
compressivos, deve-se manter o tratamento medicamentoso, o que impedira a 
amamentagao. Em uma pessoa normal, a PRL normaliza-se poucas semanas apos c 
parto se nao amamentar, e 6 meses apos o parto emcaso de amamcntacao. 

Ja nas pacientes com macroprolactinomas, deve-se controlar o tamanho do tumor 
antes de elas engravidarem. O ideal e que os macroprolactinomas sejam tratados por, 
no minimo, 1 ano antes da gestagao, e que esta ocorra apenas quando o tumor j a estiver 
todo intrasselar. Pode-se optar por tratamento clinico, caso haja boa resposta com 
redugao do tamanho do tumor. A suspensao dos agonistas dopaminergicos deve ser 
avaliada individualmente, porem a manutengao da bromocriptina pode ser necessaria 
durante toda a gestagao, pelo risco de crescimento dos macroprolactinomas. Em casos 
de suspensao dos agonistas dopaminergicos, deve-se manter vigilancia bem intensiva 
do tamanho tumoral durante a gravidez. Pode-se ainda optar por tratamento cirurgico 



pre-gestacional, uma vez que os macroprolactinomas operados crescem apenas em 5% 
das gestagoes (em vez de 31% dos macroprolactinomas nao operados). 

Durante a gestagao, a paciente deve ser acompanhada com anamnese, exame fisico e 
campimetria a cada 3 meses. Caso haja alteragoes, ou sintomatologia compressiva, 
deve-se fazer RM hipofisaria sem contraste. Se houver crescimento do tumor durante a 
gestacao, nao controlado com o tratamento medicamentoso, deve-se optar entre a 
inducao de parto prematuro se gestagao mais avancada, ou CTS durante a gravides 
(idealmente no segundo trimestre, se possivel). 


Seguimento dos prolactinomas 

No seguimento dos pacientes em tratamento com agonistas dopaminergicos, os exames 
laboratoriais podem ser repetidos a cada 30 a 90 dias, e a RM, dependendo da 
gravidade do caso, a cada 3 a 6 meses se houver macroadenoma, ou a cada 1 a 2 anos, 
se houver microadenoma. A dose dos agonistas dopaminergicos deve ser titulada 
buscando a normalizagao dos niveis de PRL e a redugao tumoral. Nos pacientes coir 
quadro visual, a reaval iacao por exame neuro-oftalmologico deve ser realizada em 
dias, pois se nao houver melhora, a cirurgia esta indicada. 

Depois da normaliza^ao dos niveis de PRL, o seguimento com PRL serica e Rl\ 
pode ser anual e ate bianual, se houver estabilidade clinica. E importante fazer DMO se 
o paciente manteve-se muito tempo em hipogonadismo e realizar ecocardiograma 
anualmente em pacientes em uso de agonistas dopaminergicos (indicagao ainda 
contro versa). 

Os pacientes que obtem controle clinico, com normaliza^ao da prolactina e redugao 
de > 50% do tamanho do tumor nos macroprolactinomas (ou desaparecimento do tumor 
nos microprolactinomas), seminvasao de seio cavernoso nem proximidade do quiasma 
optico, podem ter seu tratamento clinico suspenso apos 2 anos. A redugao deve ser 
gradual e, se houver aumento dos niveis de PRL para valores acima do normal, deve-se 
retornar a dose de agonistas dopaminergicos anteriormente utilizada. Apos a suspensao, 
acompanhar o paciente com retornos frequentes, especialmente no primeiro ano, quando 
a chance de recorrencia e maior. 


Estudos mostram uma taxa media de manutencao de normoprolactinemia apos a 



suspensao de agonistas dopaminergicos de 21%, sendo 20% emuso de bromocriptina e 
35% emuso de CAB, semdiferenga significativa. 

Pacientes com tumores que nao obtiveram esses requisitos devem ser tratados 
indefmitivamente, com vistas a obtengao de, no minimo, um controle e estabilidade dos 
niveis de PRL e do tamanho do tumor. 
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Doen£a de Cushing 


Definigao 

A sindrome de Cushing (SC) e um estado clinico resultante do excesso de cortisol 
circulante no organismo. Pode ser decorrente da ingestao de algum tipo de 
glicocorticoide (SC exogena) ou da secregao excessiva, cronica e inapropriada de 
cortisol pelo proprio organismo (SC endogena). Esta ultima e caracterizada poi 
eleva^ao dos niveis de cortisol, perda da contra regulagao normal do eixo hipotalamo- 
hipofise-adrenal (HHA) e alteragao no ritmo circadiano de secregao de cortisol. A 
sindrome de Cushing endogena pode ser causada por diversas etiologias, como 
demonstrado na Tabela 48.1. 


Etiologia 

Na crian^a com menos de 1 ano de idade, a principal causa etiologica de SC e a 
sindrome de McCune-Albright. Entre 1 e 5 anos, a principal causa passa a ser os 
tumores adrenocorticais (maioria mista, produtora de cortisol e androgenios). A partir 
dos 5 anos de idade, passa a ser a propria doenga de Cushing, assim como nos adultos. 
A doen^a de Cushing na infancia e quase sempre causada por microadenomas 
hipofisarios, pois os macroadenomas sao muito raros nesta faixa etaria. Os 
incidentalomas hipofisarios tambem sao muito raros na infancia, assim como a secregao 
de hormonio adrenocorticotrofico ectopico (SAE). 

Tabela 48.1 Etiologias da sindrome de Cushing endogena. 


ACTH-dependente (80 a 85%) ACTH-independente (15 a 20%) 


Adenoma de hipofise (docnga de Cushing): 
85% 


Adenoma adrenal: 60% 






Tumor produtor de ACTH ectopico (SAE): 
10 a 15% 


Carcinoma adrenal: 40% 


Hiperplasias (micronodular pigmentosa e 

Sindrome do CRH ectopico: raro (< 1%) 

macronodular): raras (< 1%) 

Associada a sindrome de McCune-Albright, 
complexo de Carney e neoplasias 
endocrinas multiplas tipo 1 (NEM-1): raro 
(< 1%) 


Epidemiologia 

A doenga de Cushing e uma condi^ao rara, com incidencia de 0,7 a 2,4 por 1 milhao de 
habitantes por ano. A prevalencia e de 40 emcada 1 milhao de pessoas. E mais comum 
em mulheres, na razao de 3 a 8 mulheres para cada homem. 


Quadro clinico 

O hipercortisolismo pode causar um largo espectro de manifestagoes, desde quadros 

subclinicos ate quadros mais exuberantes, dependendo da duracao e intensidade da 

produgao dos glicocorticoides. As manifestagoes incluem: 

• Obesidade centripeta e visceral, com acumulo de gordura na fossa supraclavicular e 
no tronco, facies em lua cheia e giba cervical. Essa deposi^ao central decorre do 
maior numero de receptores para glicocorticoides nessas regioes e maior atividade 
da 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (11-beta-HSD) tipo 1 no omento 

• Alteragoes da pele, como estrias violaceas largas, com mais de 1 cm de espessura, 
principalmente no abdome e no flanco, pletora facial e fragilidade capilar com 
equimoses espontaneas, por diminuigao da sintese de colageno e proliferagao de 
queratinocitos e fibroblastos 

• Atrofia muscular de membros, causando miopatias e Ifaqueza muscular proximal, pe 
efeito catabolico do glicocorticoide na musculatura esqueletica 

• Escurecimento da pele em casos de SC ACTH (hormonio adrenocorticotrofico) 


dependente, por estimulo aos receptores de melanocito (MCR1) pela melanotrofina 
(MSH) derivada da pro-opiomelanocortina (POMC) 

Hipogonadismo hipogonadotrofico: cortisol inibe a secregao de hormonio liberador 
gonadotrofina (GnRH), com irregularidade menstrual, amenorreia, perda de libido, 
disfiingao eretil e infertilidade 

Hirsutismo, alopecia, hiperandrogenismo e acne: por aumento na secregao adrenal d 
androgenos devido ao hiperestimulo do ACTH, ou por sindrome dos ovarios 
policisticos (SOP) associada ao hipercortisolismo 

Resistencia a insulina, acantose nigricans e/ou diabetes melito, decorrentes de defei 
na sinaliza^ao pos-ligagao da insulina ao seu receptor, do aumento da lipolise, com 
consequente aumento de acidos graxos livres (AGL) circulantes, que prejudicam a 
sinalizacao da insulina, do efeito do cortisol, aumentando a gliconeogenese 
hepatica, reduzindo a sintese pancreatica de insulina e causando aumento na taxa de 
apoptose de celulas beta 

Hipertensao arterial sistemica (HAS) e disfiingao cardiaca, em fungao do aumento di 
angiotensinogenio e aumento na resposta a angiotensina II, do dano ao endotelio 
vascular causando disfimgao endotelial, hiper-reatividade vascular e aterogenese, 
do aumento da endotelina e de fatores vasoconstritores, da redugao de oxido nitrico 
e de fatores vasodilatadores, do aumento da sensibilidade dos receptores 
catecolaminergicos do sistema nervoso simpatico, do efeito mineralocorticoide do 
cortisol emaltas doses (pois satura a enzima 11-beta-HSD tipo 2 renal, reduzindo a 
inativagao do cortisol em cortisona), da perda do descenso noturno da pressao, que 
acompanha a perda do ritmo circadiano do cortisol, da alteracao da geometria de 
ventriculo esquerdo, com aumento de massa cardiaca, espessamento e hipertrofia de 
camaras, disfiingao diastolica com fun^ao sistolica preservada, e da possivel 
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) por deposigao acentuada de gordurc 
em face e regiao cervical 

Dislipidemia explicada por ativagao da lipase lipoproteica do tecido adiposo 
subcutaneo, aumentando lipolise e liberando AGL e trigliceridios (TG) para a 
circula^ao, o que induz a produgao de lipoproteina de densidade muito baixa 
(VLDL), fornece substrata para gliconeogenese e promove esteatose hepatica. C 
hipercortisolismo promove, ainda, aumento da diferenciagao de pre-adipocitos em 
adipocitos maduros na gordura visceral, aumento na produ^ao das apolipoproteinas 


AIV e AI, ativagao de proteinoquinases atraves de mitogenos (MAPK) no figado 
que causa um estado catabolico de glicolise e oxidagao de AGL, e inibigao da 
AMPK no tecido adiposo visceral, que provoca anabolismo com lipogenese e 
armazenamento de gordura visceral. Padrao de dislipidemia em SC: aumento de 
colesterol total, lipoproteina de baixa densidade-colesterol (LDL-c), trigliceridios 
e VLDL-c. Lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-c) pode ser normal o 
variavel. Deve-se lembrar que a sinvastatina e a atorvastatina tern metabolismo 
reduzido com o uso de cetoconazol, causando maior risco de toxicidade e efeitos 
colaterais. Por isso, em pacientes em uso de cetoconazol, deve-se preferir tratar a 
dislipidemia com pravastatina ou rosuvastatina. Ainda, o uso de mitotane causa 
aumento da atividade da HMG-CoA redutase (hidroxi-3-metil-glutaril-Co/ 
redutase 3) e, consequentemente, da sintese intracelular de colesterol, reduzindo a 
expressao dos receptores BE na membrana das celulas, e com isso aumentando o 
LDL-c em ate 68%, sendo uma causa adicional para a piora do perfil lipidicc 
nesses pacientes 

Hipercoagulabilidade, estado pro-trombotico, hiper-homocisteinemia, explicada poi 
aumento dos fatores de coagulagao, principalmente dos fatores VIII e de vor 
Willebrand e da homocisteina, rcducao do sistema fibrinolitico [aumento do 
inibidor do ativador do plasminogenio (PAI-1), redugao do ativador do 
plasminogenio tecidual (t-PA)], redu^ao de tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPa), com tempo de atividade de protrombina (TAP), rela^ac 
normalizada internacional (INR) e tempo de sangramento normais. Alto risco de 
eventos tromboembolicos, principalmente empos-operatorios e pos-procedimentos 
Osteoporose e fraturas, explicadas por redu^ao na absorgao intestinal de calcio, 
redugao na reabsor^ao tubular renal de calcio, aumentando a calciuria e risco de 
nefrolitiase, aumento da atividade dos osteoclastos e redugao da atividade dos 
osteoblastos, principalmente na regiao de osso medular (coluna). O hipogonadismo 
decorrente da SC piora ainda mais a massa e qualidade ossea e reduz a massa 
muscular, diminuindo a carga mecanica sobre o osso e aumentando o risco de 
quedas. A qualidade do osso e muito pior, podendo cursar com Iraturas mesmo com 
densidade mineral ossea normal 

Quadro neuropsiquiatrico: agitagao, ansiedade, depressao, panico e altera^oes 
cognitivas e de memoria 


Deficit de crescimento e puberdade em criangas, atraso da idade ossea 
Infecgoes de repetigao e fungicas: tinea versicolor ou onicomicose. 




Indicates para investigate* 

• Pacientes com multiplas e progressivas manifesta^oes da SC, particularmente as 
consideradas mais especificas: estrias violaceas > 1 cm, pletora facial, tfaqueza 
muscular proximal e ffagilidade capilar 

• Pacientes com achados e morbidades anormais para a idade prevista: 
osteopenia/osteoporose, HAS secundaria, diabetes melito 

• Criangas com ganho de peso associado ao retardo de crescimento 

• Todos os pacientes com nodulos adrenais acima de 1 cm (todos os incidentalomas 
adrenais) 

• Pacientes com incidentalomas hipofisarios que tenham quadro clinico suspeito de 
doenga de Cushing. 


Diagnostico 

Apos a suspeita clinica, deve-se realizar um exame fisico minucioso e exaustiva 
pesquisa de fonte exogena de corticoides (corticoide nasal, cremes, comprimidos). A 
primeira etapa diagnostica e a confirmagao laboratorial do hipercortisolismo com, pelo 
menos, dois testes inequivocamente alterados. 

■ Confirmaqao do hipercortisolismo 
Cortisol livre urinario (UFC) 

Em urina de 24 h, de preferencia duas a tres amostras [geralmente mostram valores > 3 
a 4 x o limite superior da normalidade (LSN)]. Uma creatinina urinaria >15 mg/kg en 
mulheres, e > 20 mg/kg em homens, demonstra coleta adequada, sem perda significativa 
de urina nao coletada. Causas de falso-positivo: poliuria (> 5 £ nas 24 h), farmacos que 
inibem 11-beta-HSD tipo 2, uso de glicocorticoides, casos de pseudo-SC. Causas dt 
falso-negativo: taxa de filtracao glomerular (TFG) < 60 rnCmin e coleta inadequada. 

Cortisol salivar a meia-noite, preferencialmente em duas amostras 


Geralmente mostram valores > 2 a 3 3 o LSN, valores menores sao menos especificos 
No laboratorio do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade d< 
Sao Paulo (HC-FMUSP), o valor de referencia (VR) e < 0,13 pg/d Cuidados a serem 
tornados antes da coleta: nao usar bebida alcoolica por 24 h, nao fumar por 24 h (o 
tabaco inibe a 11-beta-HSD tipo 2 da saliva), nao comer nos ultimos 60 min, nao 
escovar os dentes 2 h antes, lavar a boca com agua 10 min antes de coletar. Causas de 
falso-positivos: sangue na amostra, estresse, pacientes que trabalham a noite, idosos. 

Cortisol serico a meia-noite (VR: <1,8 pg/dd se paciente dormindo; <7,5 
pg/dd se paciente acordado) 

Deve ser coletado em paciente internado, com acesso venoso previamente puncionado, 
de preferencia apos 48 h de interna^ao, com o intuito de diminuir o estresse da 
internagao. 

Teste convencional de supressao com dose baixa de dexametasona 

Deve-se fazer: 

• Teste com 1 mg, via oral (VO), de dexametasona as 23 h ou meia-noite com coleta d 
cortisol serico emjejumna rnanha seguinte entre 8 h a 9 h. VR < 1,8 pg/df, caso se 
queira teste mais sensivel, ou< 5 pg/df, caso se queira teste mais especifico 

• Liddle 1: 0,5 mg VO de dexametasona de 6/6 h durante 48 h com coleta de cortisol 
serico na manha do terceiro dia entre 8 e 9 h. Alguns autores consideram que este 
seria o melhor teste para distinguir SC de pseudo-SC. VR <1,8 pg/dT 

Causas de falso-positivo: farmacos que aceleram o metabolismo da dexametasona 
pelo citocromo P-450 (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, rifampicina), gestagao, 
uso de estrogenos e mitotane, por aumentarem a globulina ligadora do cortisol (CBG). 
Recomenda-se a suspensao da estrogenioterapia por 6 semanas para nova dosagem 
nesses casos. Causas de falso-negativo: farmacos que lentificam e/ou prejudicam o 
metabolismo da dexametasona (itraconazol, ritonavir, fluoxetina, diltiazem e 
cimetidina). Nesses casos, ate 5 a 10% dos pacientes com doenga de Cushing poderr 
suprimir o cortisol. A dosagem simultanea de cortisol e dexametasona certifica que os 
niveis plasmaticos da dexametasona se encontram adequados se estiverem > 0,22 
pg/df. 


Nos pacientes com secregao ciclica de cortisol, deve-se coletar amostras seriadas 
de cortisol urinario e/ou salivar noturno, uma vez que o teste de supressao com 
dexametasona pode vir normal. 

■ Distingao entre formas ACTH-dependente ou independente de 
hipercortisolismo 

Uma vez confirmado o hipercortisolismo com pelo menos dois dos testes anteriormente 
citados inequivocadamente alterados, procede-se entao a dosagemdo ACTH: 

• ACTH < 5 pg/mf: ACTH independente 

• ACTH 5 a 20 pg/mf: fazer testes dinamicos de hormonio liberador de corticotrofina 
(CRH) ou de DDAVP. Se houver resposta, e provavelmente ACTH-dependente 

• ACTH > 20 pg/mC ACTH-dependente. 

■ Testes dinamicos 

Os testes dinamicos para os diagnosticos diferenciais entre doenga de Cushing 3 SAE t 
SC 3 pseudo-SC para os casos duvidosos estao descritos a seguir. 

Teste de DDAVP (desmopressina) 

Coleta-se o ACTH e o cortisol sericos nos tempos -30, 0, 15, 30, 45, 60 min apos 
administragao de 10 pg (2,5 ampolas de 4 pg) de DDAVP IV Sugerem doenga de 
Cushing, em detrimento da SAE: 

• ACTH: incremento >35% 

• Cortisol: incremento > 20%. 

Os adenomas corticotroficos costumam ter muito mais receptores V3 do que os 
tumores ectopicos produtores de ACTH. A DDAVP estimula a secregao de ACTH < 
aumenta a ligagao do CRH ao seu receptor especifico, induzindo ao sinergismo na 
secregao de ACTH. Desta forma, na doenga de Cushing, o estimulo com DDAV1 
geralmente causa aumentos de ACTH e cortisol muito maiores do que na sindrome de 
secregao de ACTH ectopico. No entanto, deve-se ter em mente que ate 20 a 50% dos 
tumores ectopicos podem ter receptor V3 e responder ao teste. Pacientes sem doengas 
tambem podem ter resposta, por isso, deve-se fazer o teste apenas nos pacientes com 


hipercortisolismo comprovado. Sensibilidade de 82% nas doengas de Cushing; 
especificidade de 62%. 

O teste de DDAVP tambem pode ser utilizado para auxiliar no diagnostico 
diferencial entre SC 3 pseudo-SC. Nesta situagao, sugerem SC: 

• Cortisol basal > 12 pg/df 

• Incremento absolute do ACTH > 18 pg/m^ (calculado pela subtra^ao: pico de ACTf 
menos o ACTH basal). 

Teste de DDAVP apos 2 mg de dexametasona a meia-noite ( midnight ) 
Ainda nao ha cut off estabelecido para este teste, mas um valor de cortisol > 2,4 pg/df 
apos o tempo 15 min favorece o diagnostico de doen^a de Cushing em detrimento de 
pseudo-SC. 

Teste do CRHhumano (hCRH) ou ovino (oCRH) 

Coleta-se o ACTH e o cortisol sericos em -30, 0, 15, 30, 45, 60, 90 min apos £ 
administragao de 100 pg (ou 1 pg/kg) de CRH humano ou ovino intravenoso (IV) 
Sugere doenga de Cushing, em detrimento de Cushing ectopico: 

• Incremento de ACTH > 105% (hCRH) ou > 35% (oCRH) 

• Incremento de cortisol > 14% (hCRH) ou> 20% (oCRH). 

Os adenomas corticotroficos sao mais ricos em receptores de CRH do que oi 
tumores ectopicos, e por isso tern grande aumento de ACTH e cortisol apos estimulc 
com CRH. E muito mais sensivel (86 a 93%) que o teste de DDAVP, e quase 100°/ 
especifico, porem e bem mais caro e menos disponivel. E preciso lembrar que pessoas 
normais tambem podem responder ao teste, portanto, deve ser feito apenas empacientes 
com hipercortisolismo confirmado. 

Teste com CRH ovino apos 2 mg dexametasona a meia-noite (ou apos 0,5 
mg de dexametasona 6/6 h por 48 h) 

Na manha seguinte a ultima dose de dexametasona, as 8 h administram-se 100 pg ou 1 
pg/kg IV de CRH ovino. Coleta-se cortisol serico no tempo 0 e 15 min apenas. Est< 
teste foi considerado o padrao-ouro para diagnostico diferencial entre SC leve e 


pseudo-SC, porem dados recentes tem sugerido pouca vantagem em relagao aos testes 
convencionais de supressao com dexametasona em dose baixa. Devido ao alto custo e 
indisponibilidade de CRH, nao tem sido utilizado amplamente no nosso meio. Sugere 
SC: cortisol > 1,4 p^df no tempo 15 min, com 100% de especificidade. O ponto de 
corte ainda nao esta bem estabelecido, alguns autores consideram> 2,5 p^df. 

Teste de supressao com dose alta de dexametasona ou Liddle 2 
Dexametasona 2 mg VO 6/6 h por 48 h, ou dexametasona 8 mg a meia-noite. Dosa-se c 
cortisol serico pela manha ou urinario 24 h do dia seguinte da ultima dose de 
dexametasona. Altas doses de glicocorticoides suprimem parcialmente a secregao de 
ACTH na maioria dos adenomas corticotroficos (80 a 90%), enquanto na secre^ac 
ectopica de ACTH e nos tumores adrenais nao ocorre essa supressao. Sugere doen^a de 
Cushing: queda do cortisol serico basal em 50% e/ou urinario para valores abaixo de 
90% do basal. 

■ Ressonancia magnetica de hipofise 

E preciso lembrar que 10% da populagao pode ter incidentaloma hipofisario, por isso 
so fazer RM depois de confirmar hipercortisolismo ACTH-dependente. Como o: 
incidentalomas sao na sua maioria < 6 mm, imagens > 6 mm sugerem muito o 
diagnostico de doenga de Cushing, principalmente se associados a testes dinamicos 
sugestivos de doenga de Cushing e outras alteragoes na RM (desvio de haste, infra or 
supradesnivelamento do assoalho da sela). Se a imagem for menor que 6 mm, 
idealmente deve-se fazer cateterismo bilateral de seio petroso inferior para se 
confirmar a hipotese de doen^a de Cushing. Ate 90% das doengas de Cushing serao 
microadenomas, e 40 a 50% podemnao ter imagem visivel na RM. 

■ Cateterismo bilateral e simultaneo dos seios petrosos inferiores 

Deve ser realizado apenas apos confirmagao do hipercortisolismo ACTH-dependente 
pois pacientes normais ou com pseudo-SC tambem tem resposta positiva no cateterismo 
bilateral e simultaneo dos seios petrosos inferiores (BIPSS). E o metodo padrao-oun 
na diferenciagao entre a fonte hipofisaria e nao hipofisaria da SC ACTH-dependente 
Cateterizam-se ambos os seios petrosos e uma veia periferica. Idealmente faz-se 
estimulo IV com DDAVP 10 pg ou CRH 100 pg, em seguida colhe-se o ACTH er 


ambos os seios petrosos e na periferia nos tempos 0, 1, 3, 5 e 10 min. Pode-se colher 
tambem o ACTH e o cortisol na periferia nos tempos 0, 15, 30, 45 e 60 min, caso se 
deseje aproveitar a injegao de DDAVP ou do CRH para fazer um teste dinamico en 
seguida. E importante confirmar o hipercortisolismo antes do procedimento, pois se 
evita a realiza^ao do exame no nadir de ciclicidade ou em pseudo-Cushing. A 
interpreta^ao do teste e: 

• Gradiente centro/periferia do ACTH > 2 (basal) ou > 3 (pos-estimulo con 
secretagogo) sugere doenga de Cushing 

• Lateralidade >1,4 pode sugerir o lado da hipofise secretor do ACTH, mas pode err; 
em casos de drenagem venosa alterada ou pos-manipulagao cirurgica da glandula 

• Riscos do teste: acidente vascular cerebral, perfura^ao do vaso, trombose dos seios 
petrosos, perfura^ao atrial, hematomas e arritmias. 

■ Exames localizatorios em caso de suspeita de tumor ectopico 

Tomografia computadorizada (TC) de torax, abdome, pelve e marcadores tumorais: 
calcitonina, gastrina, beta-hCG, alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario (CEA) 
cromogranina A, CA 19-9, se houver suspeita de secre^ao ectopica de ACTH. 


Diagnosticos diferenciais 

■ Pseudo-SC 

E definido como um grupo de condigoes clinicas que podem estar associadas ao 
aumento da produgao de cortisol, apresentando algumas das caracteristicas clinicas da 
SC e algumas evidencias bioquimicas de hipercortisolismo. Tais condigoes incluem 
obesidade abdominal, sindrome metabolica (obesidade, HAS, dislipidemia, resistencia 
insulinica), alcoolismo cronico, sindrome de abstinencia alcoolica, doen^as 
psiquiatricas (depressao, ansiedade, transtorno obsessivo-conpulsivo), diabetes melito 
descompensado, SOP, gestagao, estresse, exercicio fisico intenso, anorexia nervosa, 
bulimia e desnutri^ao. Evidencias sugerem que essas condi^oes podem causar estimulo 
hipotalamico com aumento de secregao de CRH, cursando com hipercortisolismc 
endogeno. No entanto, nos casos de pseudo-SC, a morbidade e bemmenor do que a SC 
uma vez que nao se trata de um quadro progressive, nao cursa com as complicagoes 


clinicas do SC e o hipercortisolismo remite completamente coma melhora da condigao 
clinica de risco. No pseudo-SC geralmente nao ha perda do ritmo circadiano dc 
cortisol, e os seus valores nao sao tao elevados como na SC verdadeira. Geralmente ha 
supressao com dexametasona. Testes dinamicos que ajudam a excluir pseudo-SC: 

• DDAVP: incremento absolute do ACTH >18 pg/rrf e cortisol basal >12 pg/d^ 
sugerem sindrome de Cushing, em vez de pseudo-Cushing 

• CRH pos-dexametasona: padrao-ouro, cortisol >1,4 pg/cE no tempo 15 min sugere 
pseudo-Cushing 

• DDAVP pos-dexametasona: cortisol > 2,4 pg/d^ apos o tempo 15 min sugere pseudc 
Cushing. 

■ Sindrome do ACTH ectopico (SAE) 

Corresponde a 10 a 20% dos casos de SC ACTH-dependentes. Muitos dele 
permanecemocultos e so tern diagnostico muito tardio (12 a 38%). Podemficar ocultos 
por ate 20 anos. Geralmente se apresentam com hipercortisolismo mais agressivo e 
abrupto, com valores maiores de cortisol e de ACTH (valores > 200 p^nf sugerem 
muito SAE). Comumente, os pacientes com SAE tern hipopotassemia espontanea peh 
proprio efeito mineralocorticoide do cortisol em niveis muito altos, que acabam 
saturando a enzima 11-beta-HSD tipo 2 dos tubulos renais. Ocorre em idades mais 
avan^adas, e as mulheres sao duas vezes mais acometidas que os homens. Os testes 
dinamicos ajudam a diferenciar doen^a de Cushing 3 SAE, mas as vezes ainda pode 
haver duvidas no teste do DDAVP, pois se sabe que ate 30 a 50% dos tumores 
ectopicos tambem podem ter receptores V3 para ADH. Ja o teste do CRH e bem mai 
especifico do que o com DDAVP para essa condigao. Em casos de duvidas, o BIPS!: 
sera o teste padrao-ouro para determinar se a doen^a e hipofisaria ou nao. A busca do 
tumor ectopico pode ser realizada por TC de torax, abdome e pelve, marcadores 
tumorais e exames mais caros se houver necessidade, como RM, tomografia por 
emissao de positrons (PET-TC), octreoscan, ultrassonografia (USG) de tireoide 
endoscopia digestiva alta (EDA), colonoscopia, USG endoscopica etc. As principai: 
etiologias da SAE sao tumores carcinoides bronquicos, oat cells (pequenas celulas), 
carcinoides de pancreas ou de timo, carcinoma medular de tireoide (CMT) e 
feocromocitoma. 60 a 80% dos tumores localizam-se no torax, 20% no abdome, 5% sao 


CMT de tireoide e 4% na pelve. 

A Figura 48.1 resume como deve ser feito o algoritmo investigativo de pacientes 
com suspeita de hipercortisolismo. 


Tratamento 

O padrao-ouro para tratamento da doenga de Cushing sera sempre o cirurgico, 
idealmente por cirurgia via transesfenoidal (CTS). Se houver falha, pode ser indicadc 
nova cirurgia ou tratamento medicamentoso, adrenalectomia uni ou bilateral ou 
radioterapia (RT). 

Ao contrario do tratamento medicamentoso na acromegalia e nos prolactinomas, na 
doenga de Cushing os medicamentos nao sao capazes de reduzir o tamanho tumoral, mas 
apenas reduzir a secregao hormonal hipofisaria ou atuar na adrenal como inibidor de 
esteroidogenese. 

■ Cirurgia hipofisaria 

E o tratamento de escolha, de primeira linha, para todas as doen^as de Cushing. 
Geralmente, faz-se CTS, pois 90% dos casos sao microadenomas. Raramente sen 
necessaria realizagao de cirurgia aberta transcraniana. A remissao com o tratamento 
cirurgico inicial dos microadenomas e de 60 a 80%, mas 20% dos casos que entram em 
remissao inicialmente tern recidiva dentro de 10 anos de pos-operatorio. Ja para os 
macroadenomas, apenas 15% entram em remissao inicialmente. Para os casos que nao 
entrarem em remissao, o tratamento de escolha sera uma segunda CTS, mas a chance de 
remissao se reduz a cada nova reabordagem neurocirurgica. Deve-se fazer profilaxia 
para eventos tromboembolicos e avaliar os riscos de insuficiencia adrenal e de outros 
hormonios hipofisarios no pos-operatorio. Para maiores informagoes sobre o pre e pos- 
operatorio da CTS na doenga de Cushing, ver oCapitulo 53, sobre manejo cirurgico 
dos adenomas hipofisarios. 

■ Tratamento medicamentoso 

Deve ser indicado para pacientes sem controle com tratamento cirurgico, isoladamente 
ou enquanto aguardam os efeitos tardios da radioterapia, quando indicada. O tratamento 
medicamentoso melhora as comorbidades dos pacientes com hipercortisolismo grave, 


podendo ser indicado, portanto, tambem no pre-operatorio, visando evitar 
complicates cirurgicas e pos-operatorias e enquanto o diagnostico do 
hipercortisolismo ACTH-dependente ainda nao estiver firmemente estabelecido. 

Medicamentos moduladores da secreqao de ACTH 
Agonistas dopaminergicos (cabergolina) 

Se houver expressao de receptores D2 nos corticotrofos, o tumor pode responder ao 
uso de cabergolina. Apresenta melhora do hipercortisolismo em 1/3 dos pacientes, mas 
geralmente ocorre um escape apos. 

Geralmente, a cabergolina e usada em associagao com outros tratamentos, como o 
cetoconazol. O hipercortisolismo reduz a expressao de receptores D2 nos corticotrofos. 
portanto, o cetoconazol tern efeito sinergico, melhorando a resposta ao tratamento com 
cabergolina. Comega-se com 0,5 mg de cabergolina semanal ao deitar, e aumenta-se a 
dose conforme a tolerancia e a resposta clinica ate a dose maxima de 3,5 mg/semana 

Analogos da somatostatina 

Os analogos do receptor SSTR2 mostraram-se muito inefetivos e com resposh 
desapontadora no tratamento da doenga de Cushing, uma vez que o hipercortisolismo 
suprime a expressao do SSTR2 nos corticotrofos. Portanto, o uso de octreotide t 
lanreotide, que se ligam principalmente ao SSTR2, costuma ter resposta muito ruimm 
doenga de Cushing. Tumores ectopicos costumam ter maior expressao de SSTR2 e 
portanto, melhor resposta a estes analogos. Os adenomas corticotroficos expressam 
principalmente os receptores de somatostatina do tipo SSTR5, por isso o pasireotide 
(analogo “universal”) vemmostrando uma resposta muito melhor emestudos clinicos. 














































































Figura 48.1 Algoritmo de investigagao e diagnostico diferencial de pacientes 
com suspeita de SC. 

Como efeitos adversos, o pasireotide traz risco de hiperglicemia (73% dos casos 
em um estudo), por reduzir a secregao pancreatica de insulina, e de deficiencia de GH, 
por reduzir a atividade somatotrofica. 

Outros medicamentos 

Temozolamida, agonistas do PPAR-gama, acido retinoico. 

Medicamentos com agao nas adrenais 

Cetoconazol 

Inibe as enzimas da esteroidogenese adrenal e gonadal (colesterol desmolase, 17-alfa- 
hidroxilase, 17 a 20-liase, 11-beta-hidroxilase e 3-beta-HSD), reduzindo a sintese do 
cortisol de forma dose dependente. Alem disso, o cetoconazol parece ter um pouco de 
agao central reduzindo a produgao de ACTH pelos corticotrofos, e talvez tambem tenha 
agao competitiva com o cortisol nos receptores de glicocorticoides (triplo mecanismo 
de agao). E o medicamento mais utilizado para controle do hipercortisolismo. 
Geralmente, tern um inicio de agao rapido, normalizando o cortisol em 80% dos 
pacientes, mas e comum observar um escape posterior. 

O fluconazol tambem se mostrou efetivo no tratamento de SC. Efeitos adversos 
elevagao de enzimas hepaticas (efeito mais comum), mas sem disturbio hepatico grave, 
intolerancia de trato gastrintestinal (TGI), cefaleia, sedagao, ginecomastia, redugao de 
libido e disfiingao eretil por redugao da testosterona, anemia hemolitica e rash cutaneo. 
Inicia-se com 200 mg VO 2 a 3 vezes/dia, longe das refeigoes. Aumenta-se a cada 2 a 3 
semanas, conforme tolerabilidade. Dose maxima 400 mg VO 3 vezes/dia. 
Comprimidos: 200 mg. 

Mitotane (Lisodren®) 

Tern efeito citotoxico sobre as adrenais, causando inibigao da esteroidogenese e efeito 
adrenolitico direto. Inibe a 11-beta-hidroxilase e a colesterol desmolase. Inicio de agao 
demorado (6 semanas), mas tern efeito prolongado, podendo inclusive evoluir para 
insuficiencia adrenal para o resto da vida, dependendo da dose utilizada. Nao causa 


escape e nem recorrencia. Efeitos adversos sao: intolerancia de TGI, hepatotoxicidade 
alteragoes neurologicas (ataxia, memoria), ginecomastia, artralgia, leucopenia, 
dislipidemia, rash , insuficiencia adrenal, teratogenicidade. 

Pelos efeitos colaterais, seu uso deve ser reservado a casos restritos. Inicia-se con- 
500 mg/dia, devendo ser ingerido com alimentos gordurosos. Aumenta-se 
progressivamente conforme a tolerancia, ate normal izacao do cortisol ou ate dose 
maxima de 4 g/dia. Comprimidos: 500 mg. 

Etomidato 

Inibe inumeras enzimas que participam da esteroidogenese adrenal (11-beta- 
hidroxilase, 17-hidroxilase, 17,20-liase). Usado muito esporadicamente, apenas para 
induzir inibigao aguda da secregao de cortisol em casos de hipercortisolismo muito 
grave, uma vez que e um medicamento IV, usado em bomba de infiisao continua, que 
causa seda^ao. 

Metirapona 

Nao disponivel no Brasil. Tambem inibe esteroidogenese adrenal, principalmente a 11- 
beta-hidroxilase, mas de forma menos potente e duradoura que o cetoconazol, podendo 
ter escape. Pode causar erupgao cutanea, intolerancia de TGI, disturbios neurologicos 
(letargia, tontura, ataxia), edema e insuficiencia adrenal. Inicia-se com 250 mg VO 3 
vezes/dia. Aumenta-se a dose a cada 3 dias ate a normalizagao do cortisol serico. Dose 
maxima: 4 g/dia. 

Aminoglutetimida 

Nao disponivel no Brasil. E um anticonvulsivante inibidor da esteroidogenese adrenal, 
atuando sobre: colesterol desmolase, 11-beta-hidroxilase e 18-hidroxilase. Os 
resultados sao ruins e ha muitos efeitos colaterais. 

Medicamento s com aqao periferica 

Mifepristona 

E de uso proibido no Brasil, por ser abortivo, mas e um antagonista do receptor de 
progesterona e, em maiores concentrates, de glicocorticoide. A dosagem do cortisol 
nao pode ser utilizada no controle do tratamento, sendo utilizados para isso os 


parametros clinicos, como peso corporal, pressao arterial e exames laboratoriais, como 
glicemia e lipidograma. 

■ Adrenalectomia videolaparoscopica 

Indicada apenas em pacientes com falha no tratamento cirurgico que nao devem, nao 
podem ou nao querem passar por nova reabordagem neurocirurgica, pois mesmo na 
falha da primeira cirurgia, o tratamento ideal seria uma segunda CTS. Pode-se realizai 
a adrenalectomia bilateral, com a certeza de cura do hipercortisolismo (mas a custa de 
insuficiencia adrenal para o resto da vida e o risco de crescimento tumoral hipofisario 
com sindrome de Nelson em ate 47% dos casos) ou a adrenalectomia unilateral, com 
risco de nao curar o hipercortisolismo. Algumas vezes associa-se a adrenalectomia 
unilateral a RT selar, para evitar crescimento tumoral e sindrome de Nelson. 

■ Radioterapia 

Indicada apenas nos casos semcura cirurgica e semmelhor alternativa de tratamento. A 
radioterapia tern inicio de agao muito lento, demorando cerca de 12 a 18 meses para 
cursar com melhora do hipercortisolismo, alem de evoluir com hipopituitarismo a longo 
prazo em varios casos. Deve ser sempre associada a algum tipo de tratamento 
medicamentoso para controle do hipercortisolismo enquanto nao aparecem os efeitos da 
RT. 

Seguimento, criterios de remissao e recidiva 

■ Remissao 

A remissao e quando o paciente permanece em normo ou hipocortisolismo, associado a 
melhora dos parametros clinicos e laboratoriais do hipercortisolismo por, pelo menos, 
6 meses. Caso a melhora dure menos de 6 meses, diz-se que nao houve remissao. A 
remissao tardia (14 a 20% dos casos) ocorre quando se tern melhora clinica, mas o 
nadir do cortisol serico surge apenas algumas semanas apos a cirurgia. Favorecem a 
remissao: maior gradiente centro-periferia no BIPSS, experiencia do cirurgiao 
equipamentos disponiveis no servRo, primeira abordagem cirurgica, identifica^ao do 
tumor na cirurgia, anatomopatologico da peca confirmando adenoma hipofisario 
ACTH-positivo e necessidade de reposRao prolongada de corticoide no pos- 


operatorio (por > 1 ano). 

■ Recidiva 

A recidiva e quando o paciente entrou em remissao, mas depois de 6 meses volta ao 
estado de hipercortisolismo clinico e laboratorial. A recidiva ocorre mais comumente 
nos primeiros 5 anos de pos-operatorio, mas pode ocorrer mais tardiamente. 
Favorecem a recidiva ou a ausencia de remissao: anatomopatologico mostrando 
adenoma de Crooke (pior prognostico, com maior indice de recidiva), macroadenomas, 
adenomas invasivos, adenomas localizados no lobo intermediario da hipofise ou de 
crescimento superior, adenomas nao identificados e reabordagem cirurgica. 

■ Sinais clinicos de controle do hipercortisolismo 

Sao sinais clinicos de controle do hipercortisolismo: perda de peso, descamagao 
cutanea, insuficiencia adrenal prolongada no pos-operatorio (por > 6 meses), mudanga 
da composRao corporal, melhora do quadro clinico de diabetes melito, HAS, 
dislipidemia, equimoses, acne, forga muscular, osteoporose, retorno a velocidade de 
crescimento esperada em criangas, retorno no desenvolvimento puberal e retorno dos 
ciclos menstruais regulares. 

■ Sinais laboratoriais do controle do hipercortisolismo 

• Cortisol basal no pos-operatorio < 5 pg/df prediz maior chance de entrar em remiss: 
(no HC-FMUSP, opta-se por fazer esta dosagem no quinto dia de pos-operatorio) 
Quanto menor o valor do cortisol, maior e a chance de remissao. No entanto, 20% 
das remissoes acontecem de forma tardia, pois muitas vezes as adrenais tern 
hiperplasia e podem manter certa autonomia, sem evoluir necessariamente com 
insuficiencia adrenal nas primeiras semanas apos a cirurgia 

• UFC normal: e o melhor parametro laboratorial de controle 

• Supressao com dexametasona normal 

• Cortisol salivar normal a meia-noite 

• ACTH 2,2 p^mf prediz remissao e > 11 p^mf prediz persistencia da doenga 

• Teste do CRH pos-operatorio: se houver resposta, e alto o risco de recidiva 

• Teste de DDAVP pos-operatorio, geralmente feito no 15- dia de pos-operatorio: 
incremento absolute de cortisol < 7 p^df indica maior chance de remissao 



prolongada 

• Teste de DDAVP pos-dexametasona 1 mg a meia-noite: sugere que havera recidiva i 
houver incremento de ACTH ou de cortisol > 50% do basal. 

■ Conduta habitual para os casos de falha cirurgica 

Apos falha cirurgica inicial, normalmente e instituido um tratamento medicamentoso, do 
mesmo modo que no pre-operatorio. Nao e rotineira a reabordagem cirurgica precoce. 
A partir de 3 meses de pos-operatorio, nova RM de hipofise e realizada. 
principalmente nos casos sem remissao clinica. Com os resultados da RM e dc 
tratamento medicamentoso, o caso e reavaliado. Se nao houver cura, nova CTS e c 
primeiro tratamento a ser considerado. A taxa de remissao da segunda cirurgia e 
limitada, em torno de 35 a 40%, cerca de metade da primeira. Um novo tratamento 
cirurgico deve ser considerado, especialmente nos casos com confirma^ao 
neurocirurgica do tumor, demonstrado por histopatologico com adenoma de hipofise 
com imuno-histoquimica positiva para ACTH e, principalmente, se houver persistence 
de imagem sugestiva de lesao hipofisaria na RM, compossibilidade de exerese. 

Nos macroadenomas invasivos submetidos a cirurgia para debulking tumoral, 
normalmente nao ha beneficio de novo procedimento. Assim, apos esgotamento da 
modalidade de cirurgia hipofisaria, consideram-se outras opcoes de tratamento, como 
RT, tratamento medicamentoso e adrenalectomia. Nao ha consenso na literatura sobre 
qual e a melhor destas modalidades, devendo a escolha ser individualizada em cada 
caso. 

■ Seguimento no pos-operatorio da cirurgia hipofisaria 

Para todo paciente em pos-operatorio precoce de cirurgia hipofisaria, deve-se solicitar 
cortisol serico nas proximas 24 h caso nao esteja recebendo reposi^ao de corticoide no 
pos-operatorio, para diagnostico precoce de insuficiencia adrenal. Caso esteja 
recebendo acetato de cortisona ou hidrocortisona, coletar cortisol serico 12 a 24 h apos 
a ultima dose. Caso o paciente esteja recebendo prednisona ou prednisolona, coletar 24 
a 48 h apos a ultima dose. Se estiver recebendo dexametasona, nao sera necessario 
suspender a reposigao para a coleta, uma vez que a dexametasona nao cruza com a 
dosagemde cortisol pelos metodos laboratoriais habitualmente utilizados. 

No HC-FMUSP, administra-se hidrocortisona 50 mg IV, a cada 8 h no pos- 


operatorio imediato. A partir do primeiro dia de pos-operatorio, se o paciente estiver 
em bom estado geral, inicia-se acetato de cortisona 50 mg pela manha e 25 mg as 14 h, 
reduzindo a dose para a metade a partir do segundo dia de pos-operatorio. Coleta-se o 
cortisol serico e o ACTH em jejum as 8 h da manha do quinto dia de pos-operatorio. 
apos 18 h a 24 h semuso do acetato de cortisona. Se o cortisol serico no quinto dia de 
pos-operatorio for < 5 pg/df 1 e comclinica sugestiva de insuficiencia adrenal, defme-se 
remissao clinica e realiza-se o teste de DDAVP com dosagem de ACTH e cortisol nc 
15- dia de pos-operatorio, para predizer o risco de recidiva. Se o cortisol serico 
permanecer > 5 pg/df no quinto dia de pos-operatorio, nao se faz o teste de DDAVP e 
suspende-se a corticoterapia. Deve-se hear atento ao quadro clinico do paciente e as 
dosagens posteriores do cortisol, pois o paciente ainda pode evoluir com remissao 
tardia. 

Deve-se monitorar sodio serico, debito urinario, polidipsia (pelo risco de diabetes 
insipido) e gotejamento nasal (pelo risco de fistula liquorica) ate a alta hospitalar. 

Entre 21- e o 30- dia de pos-operatorio, deve-se solicitar testosterona, estradiol, 
LH, FSH, IGF-1, T4 livre e prolactina, para avaliar se houve comprometimento do 
demais eixos hipofisarios. 

■ Seguimento a longo prazo 

Infelizmente, ao contrario dos outros tumores fiincionantes de hipofise, a recidiva pos- 
operatoria na doenca de Cushing e mais comum e ocorre em torno de 25% dos 
pacientes a longo prazo (> 60 meses), sendo menos frequente naqueles com cortisol 
serico no pos-operatorio mais baixo. Em pacientes com cortisol serico basal pos- 
operatorio < 2 pg/df 1 , apenas 17% evoluiram com recidiva. Assim, uma constante 
vigilancia do paciente deve ser realizada no seguimento, a fim de detectar esta recidiva. 
Medidas para seguimento a longo prazo: 

• Dosagem de cortisol serico a cada 3 meses: lembre-se de suspender o glicocorticoic 
em uso 24 a 48 h antes da dosagem, de acordo com a sua meia-vida, para nao 
interferir no ensaio 

• Quando o cortisol basal pela manha estiver > 5 pg/df, inicia-se o desmame da 
corticoterapia de acordo com a tolerancia e clinica do paciente e com o teste da 
cortrosina (ACTH sintetico). A suspensao da corticoterapia e realizada apos teste 


da cortrosina mostrando cortisol serico > 18 pg/d^ 

Apos o desmame, colher cortisol livre urinario de 24 h, cortisol salivar noturno e 
cortisol serico apos 1 mg dexametasona a cada 6 meses. 



Figura 48.2 Algoritmo do tratamento de doenga de Cushing. 


Algumas evidencias sugerem que na recidiva, o cortisol salivar noturno parece ser 
o primeiro a se alterar. As outras morbidades, como HAS, diabetes melito. 
dislipidemia, osseas e fungao hipofisaria, devem ser reavaliadas e tratadas durante todo 
o seguimento do paciente. 

A Figura 48.2 resume o algoritmo para tratamento de paciente com diagnostico de 
doenga de Cushing. 


Prognostico 





































Pacientes com SC tern aumento de mortalidade em 3 a 4 vezes, principalmente poi 
morte cardiovascular (doenga isquemica do coragao e doengas cardiovasculares), 
diabetes melito e infecgoes, devido ao estado de imunossupressao. Entretanto, a taxa de 
mortalidade e muito maior nos pacientes com doenca persistente em comparacao com 
aqueles em remissao clinica. Assim, e de fundamental importancia estabelecer a 
remissao da SC o quanto antes, para reduzir o risco de complicates e a 
morbimortalidade dos pacientes. 
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Hipopituitarismo 


Definigao 

O hipopituitarismo se refere a redugao de um ou mais hormonios hipofisarios 
decorrente de condigoes que acometem a regiao hipotalamo-hipofisaria. O termo pan- 
hipopituitarismo e comumente utilizado quando ha reducao dos niveis de todos ou de 
varios hormonios hipofisarios ao mesmo tempo. 


Epidemiologia 

E uma condi^ao rara, com a incidencia de 4,2 em 100 mil pessoas/ano e com a 
prevalencia de 45 em 100 mil pessoas. Pode ter varias etiologias, e o quadro clinico 
varia conforme o tipo de deficiencia hormonal, a velocidade de instalagao, o sexo, a 
idade e a causa do hipopituitarismo. Geralmente e um quadro muito subdiagnosticado, e 
o diagnostico costuma ser tardio devido as manifesta^oes clinicas inespecificas. 


Etiologia 

O hipopituitarismo e um evento primario causado pela destruigao da adeno-hipofise ou 
pela deficiencia de fatores estimulantes hipotalamicos que normalmente atuam sobre a 
hipofise. As etiologias sao divididas de acordo com a idade de aparecimento e 
mecanismo, conforme descrigao no Quadro 49.1. 

■ Causas geneticas 

Geralmente se manifestam na inlancia, podendo causar deficiencias isoladas ou 
combinadas de hormonios hipofisarios. Varios genes ja foram identificados como 
responsaveis pelo desenvolvimento da hipofise (Tabela 49.1). Representam fatores de 
transcrigao expressos no periodo embrionario e participam da formagao da hipofise e 



de seus subtipos. Mutagoes de varios tipos desses fatores de transcrigao podem 
determinar um quadro clinico correspondente, podendo a mutagao ser esporadica ou 
familiar, herdada de forma autossomica dominante, recessiva ou ligada ao cromossomo 
X. 

Quadro 49.1 Etiologia do pan-hipopituitarismo. 


Etiologias com inicio na infancia 


Desordens geneticas: 

• Deficiencias hormonais isoladas 

• Deficiencias hormonais combinadas 

• Sindromes geneticas especificas 
Lesao perinatal 

Hipoplasia ou aplasia hipofisaria 

Craniofaringioma e outros tumores selares e parasselares 
Irradia9ao cranioespinal 
Traumatismo cranioencefalico (TCE) 


Etiologias com inicio na idade adulta 


Tumores e lesoes hipofisarias: efeito de massa, apoplexia tumoral, cirurgia hipofisaria, 
radioterapia 

Tumores peri-hipofisarios: meningioma, gliomas, metastases, de celulas germinativas 
Hipofisites: linfocitica, granulomatosa, xantomatosa, IgG 4 , anti-CTLA -4 
Sindrome de Sheehan 
Aneurisma de carotida interna 

TCE: por infarto hipofisario, compressao hipofisaria por edema ou sangramento, lesao 

hipofisaria direta, hipoxia glandular. A disfun9ao pode aparecer na fase aguda ou ate 6 

meses apos o traumatismo 
Infec9oes (tuberculose) e abscessos hipofisarios 
Hemorragia subaracnoide (HSA), apoplexia hipofisaria 
Hemocromatose, doen9as granulomatosas/sarcoidose, histiocitose X 
Radioterapia (RT) da regiao selar 

Adaptado de Machado, 2013. 

O hormonio mais frequentemente acometido nas causas geneticas de 
hipopituitarismo e o hormonio do crescimento (GH), causando baixa estatura. Mutagac 
no gene PROP-1 e a causa mais comum de deficiencia hormonal combinada familiar, 






determinancy deficiencias de GH, prolactina (PRL), hormonio tireoestimulante (TSH) 
hormonio luteinizante (LH)/hormonio foliculo-estimulante (FSH) e raramente tamben 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). E um gene especifico da hipofise e nao caus< 
malformagoes emoutros tecidos. O gene PIT-1 tambeme especifico da hipofise e atua 
sequencialmente ao gene PR OP-1, sendo responsavel pela diferenciagao da celula 
precursora dos somatotrofos (GH), lactotrofos (PRL) e tireotrofos (TSH). O geneEP/J 
tambem e especifico da hipofise e e necessario para a diferencia^ao dos corticotrofos. 
Sua mutagao pode causar insuficiencia exclusiva do setor corticotrofico. Outros genes 
codificam proteinas que atuam mais precocemente no desenvolvimento hipofisario, bem 
como de outras areas do sistema nervoso central (SNC), causando comumente 
deficiencias combinadas e outras malforma^oes. Sao exemplos destes genes: HEXS1 
que pode causar pan-hipopituitarismo associado a displasia septo-optica e neuro- 
hipofise ectopica, LHX3, que pode causar hipopituitarismo associado a rigidez de 
coluna cervical, LHX4, que pode causar hipopituitarismo associado a neuro-hipofise 
ectopica e malforma^oes de Chiari, SOX3, que pode causar hipopituitarismo associadc 
a neuro-hipofise ectopica, GLI2, SOX2, entre outros. AFigura 49.1 ilustra as causas 
mais comuns de hipopituitarismo congenito na nossa populagao. 


Tabela 49.1 Desordens geneticas do desenvolvimento hipotalamo-hipofisario. 


Gene 

Deficiencia isolada/Fenotipo 

GHI 

GH 

GHRHR 

GH 

TSH|3 

TSH 

TRHR 

TSH 

TPIT 

ACTH 

POMC 

ACTH, obesidade, cabelo ruivo 

CRH 

CRH/ACTH 

GnRHR 

HH 





GPR54 

Kisspeptina 

HH 

HH 

KALI 

Sindrome de Kallman, agenesia renal, 

sincinesia 

FGFRI 

Sindrome de Kallman, fenda labiaFpalato, 

dismorfismo facial 

PR0K2 

Sindrome de Kallman, apneia do sono 
grave, obesidade 

PROKR2 

Sindrome de Kallman 

Leptina 

HH, obesidade 

Leptina R 

HH, obesidade 

FSH(3 

Amenorreia primaria, defeito na 

espermatogenese 

LH(3 

Retardo puberal 

AVP-NP II 

DI 

PIT I (POU I F I) 

GH, TSH, PRL 

PROP I 

GH, TSH, LH, FSH, PRL e ACTH 

(eventual) 

PCI 

ACTH, HH, hipoglicemia, obesidade 

DAXI 

Hipoplasia adrenal congenita, HH 

HESXI 

Hipopituitarismo, displasia septo-optica 

LHX 3 

GH, TSH, LH, FSH, PRL, limitaijao da 

rota 9 ao cervical 

LHX 4 

GH, TSH, ACTH, altera 9 oes no cerebelo 


GLI 2 


SOX 3 


Hipopituitarismo, retardo mental 
Hipopituitarismo, holoprosencefalia, 
defeitos da linha media 


SOX 2 


Hipopituitarismo, anoftalmia, atresia de 
esofago 


GLI 3 


Sindrome de Pallister-Hall 


PITX2 


Sindrome de Rieger 


Adaptada de Machado, 2013. Dl: diabetes insipido; HH: hipogonadismo hipogonadotrofico. 

■ Tumores selares e parasselares 

Os microadenomas (< 10 mm) geralmente sao detectados devido a sua hipersecregao 
(ACTH, PRL, GH) e nao causam insuficiencia hipofisaria diretamente. Ja o 
macroadenomas hipofisarios e outros tipos de tumores selares podem causar 
hipopituitarismo pelo efeito compressivo sobre o tecido hipofisario ao redor do tumor. 
O craniofaringioma e o tumor mais comum da regiao hipotalamo-hipofisaria em 
criangas, e frequentemente altera a fun^ao hipofisaria em decorrencia de seus efeitos 
compressivos. 


DGH ou Pan-hipo 


Pan-hipo 


Deficiencia 

hormonal 


Posigao da 
neuro-hipofise 


Malformagoes 

geralmente 

associadas 


Gene 

candidato 


GHouGH, 
TSH, LH/FSH, 
ACTH, ADH 


Topica ou 
ectopica 


Displasia de 
septo optico 


HESX1 


GH + TSH + PRL 


+LH/FSH 


+LH/FSH 


+ ACTH 

Com/sem ACTH 






T 


RM da 


Normal ou 


Normal ou 


Normal, hiperplasica 


Normal ou 

hipofise 


hipoplasica 


hipoplasica 


ou hipoplasica 


hipoplasica 

_ 



Topica 


Topica 


Topica ou 
ectopica 


Rotagao limitada 
do pescogo 


Malformagao 
de Chiari 


PROP-1 


LHX3 


LHX4 


Figura 49.1 Causas geneticas mais comuns de hipopituitarismo congenito. 


■ Hipofisite 

Existem diversos tipos de hipofisite ja descritos, como linfocitica, granulomatosa, 
xantomatosa, hipofisite por imunoglobulina G4 (IgG4) e por anti-CTLA-4. Deve-s 
suspeitar do quadro em paciente com hipopituitarismo isolado (deficiencia de ACTH] 
ou combinado e historia de outra doenca endocrina autoimune (50% dos pacientes 
apresentam). Ele deve ser considerado tambem em mulheres com aumento do tamanho 
da hipofise e hipopituitarismo durante a gestagao ouperiodo pos-parto. 

■ Sindrome de Sheehan 

A sindrome de Sheehan e uma causa classica de hipopituitarismo e, na historia clinica 
classica, tem-se necessariamente um evento hemorragico intenso durante o periodo 






























































































periparto, com alteragoes hemodinamicas significantes e, muitas vezes, historico de 
transfusao sanguinea. Apos dias a semanas pos-parto, tem-se ausencia de lactagao 
(agalactia pela falta de prolactina), amenorreia secundaria e queixas vagas, como 
adinamia, astenia, letargia e anorexia, alem de outros sintomas, devido as deficiencias 
de GH/IGF-1, TSH/T4 e ACTH/cortisol. Embora muito raro, diabetes insipido tambe 
pode ocorrer com quadro de poliuria/polidipsia/nocturia, que pode ser mascarado 
pelas outras deficiencias nao corrigidas. Entretanto, o quadro clinico pode ser menos 
evidente e com queixas menos especificas. Nestes casos, o diagnostico pode ser muito 
tardio, ate mesmo anos apos o evento. Comumente, a ressonancia magnetica (RM) de 
sela mostra diminuigao do parenquima hipofisario e sela vazia, mas esse achado nao e 
obrigatorio para este diagnostico. 


Quadro clinico 

O desenvolvimento de sinais e sintomas do hipopituitarismo frequentemente e lento e 
insidioso, dependendo do inicio e da magnitude da lesao hipotalamico-hipofisaria 
(Figura 49.2). Geralmente, a sintomatologia e bem inespecifica e pode se manifestar 
com um quadro de fraqueza, mal-estar, letargia, frio, perda de peso, perda de apetite, 
dor abdominal, entre outras queixas. Na verdade, varia de acordo com os eixos 
hipofisarios acometidos. Mais frequentemente, o acometimento, quando a causa e 
adquirida, geralmente respeita a seguinte ordem: GH^ LH, FSH—> TSH^ ACTH- 
PRL. 

Na verdade, existe alguma controversia na literatura quanto ao primeiro eixo a ser 
comprometido, sendo o somatotrofico na maioria das referencias bibliograficas, como 
Vilar (2013), mas alguns autores encontraramo eixo gonadotrofico como primeiro eixo 
a ser acometido. 

Essa ordem nao e respeitada em casos de hipofisite, quando o ACTH costuma ser c 
primeiro eixo a ser acometido. 

No caso de lesoes tumorais ou com efeito de massa, pode haver sintomas 
compressivos associados, como alteragoes visuais e neurologicas. A sintomatologia 
mais especifica dependera muito da doenga de base e dos eixos hormonais acometidos. 

Na anamnese, pode-se dividir as queixas por sistemas, todavia e uma tarefa dificil 



visto que muitas delas sao bastante inespecificas e se superpoem: 

Sintomas compressivos: perda visual (mais classico e hemianopsia bitemporal), 
paralisias de nervos perifericos e cefaleia 

• Deficiencia de GH (DGH): no periodo neonatal, podem ocorrer hipoglicemias grave 
com convulsoes, ictericia prolongada por hiperbilirrubinemia conjugada, 
hipotermia, micropenis, dificuldade para mamar, deficit de crescimento e de ganho 
de peso. Em criangas com DGH ocorre redugao da velocidade de crescimentc 
(VC), alteragoes na dentigao, lfonte proeminente, voz fma e estridente. Em adultos. 
ocorre quadro inespecifico, com diminuigao da sensagao de bem-estar, astenia, 
ganho de peso, aumento da massa gorda, reducao da massa muscular, 
depressao/labilidade emocional, resistencia a insulina, dislipidemia, aumento da 
pressao arterial diastolica (pela perda da vasodilatagao arterial) e reducao da 
tragao de ejegao cardiaca 

• Hipogonadismo: no periodo neonatal, pode cursar com criptorquidia e micropenis. I 
criangas, ocorre atraso no desenvolvimento puberal e na idade ossea. Em mulheres, 
pode ocorrer amenorreia, reducao da libido, infertilidade, reducao da massa 
ossea/osteoporose e sintomas climatericos. Em homens, pode ocorrer disfungao 
eretil, hipotrofia testicular e reducao da libido, queda de pelos corporais, 
infertilidade, reducao da massa muscular e ossea e osteoporose 

• Hipotireoidismo: pode cursar com reducao da VC e de aprendizado em crian^as. 
depressao, deficit cognitivo, intolerancia ao trio, pele seca, bradicardia, rouquidao, 
ganho de peso, edema, sonolencia e constipagao intestinal 

• Insuficiencia adrenal (IA): pode cursar com perda de peso, anorexia, fraqueza, 
nauseas, vomitos, dor abdominal e febre. Em situates de estresse, ocorre piora ou 
surgimento desses sintomas, alem de hipotensao e choque (crise adrenal), devido a 
ausencia de glicocorticoides necessarios para a reatividade vascular. IA pode ainda 
aumentar o risco de hipoglicemia de jejum, que pode ser agravada pela deficiencia 
de GH. Pode haver reducao da pilifica^ao corporal pela falta de estimulo do ACTf 
na secregao dos androgenos adrenais, que pode ser agravado pela deficiencia de 
gonadotrofinas. Despigmentagao e redugao do bronzeado pela reducao do ACTH 
Diferente da IA primaria, a zona glomerular e o sistema renina angiotensina 
aldosterona estao integros nos casos de IA por hipopituitarismo, por isso nao se 


observa desidratagao, deplegao de sodio ou hiperpotassemia 


i FSH/LH 


I PRL 


jTSH 


Hipogonadismo hipogonadotrofico 
Criangas 

Puberdade atrasada 


Perda da 
lactagao 


Hipotireoidismo central 
Criangas 

Retardo de crescimento 


Homens 

Infertilidade, | libido, impotencia, 
hipotrofia testicular, 

1 massa ossea, 1 massa muscular, 
queda de pelos (barba, torax), rugas 

Mulheres 

Infertilidade, 

oligoamenorreia, dispareunia, 
atrofia de mamas, osteoporose 


Adultos 

Ganho de peso, edema, 
astenia, sonolencia, 
intolerance ao frio, 
pele seca, unhas frageis, 
queda de cabelos, 
obstipagao 


l GH 

- 


1 ADH 


1 ACTH 


Criangas 

Baixa estatura, retardo de crescimento, 
adiposidade central 

Adultos 

i Forga muscular, i massa ossea, 
aptidao fisica, 
obesidade visceral, 

piora do bem-estar fisico e psicologico, 
T LDL-col 


Diabetes insipido 
central 

Poliuria 

Nicturia 

Polidipsia 


Insuficiencia adrenal secundaria 

Cortisol e androgenios 

Aguda 

Fadiga, fraqueza, 
tontura, nausea, vomitos, 
hipotensao postural 

Cronica 

Cansago, palidez, 
anorexia, perda de peso, 
mialgia, hipoglicemia, 
perda de pelos 


Figura 49.2 Manifests goes do hipopituitarismo. 

• Deficiencia de PRL: gera incapacidade de lactagao. 


Exame fisico 

Geralmente, os pacientes encontram-se umpouco acima do peso normal. A pele e fina, 
palida e lisa, com finas rugas em face. A pilificagao corporal e pubica pode ser 
deficiente ou ausente, e ocorrer hipotensao postural, bradicardia, redugao da forga 
muscular e reflexos tendineos profiindos retardados. Na presenga de lesao expansiva 
selar, pode-se encontrar anormalidades neuro-oftalmologicas. 














Exames complementares 

Nos exames gerais, podem-se encontrar as seguintes anormalidades: 


• Anemia pela deficiencia androgenica, de TSH ou doenga cronica 

• Hiponatremia pela deficiencia de TSH e ACTH, retengao inapropriada de agua 

• Hipoglicemia pela deficiencia de ACTH e GH 

• Hipercolesterolemia com aumento de lipoproteina de baixa densidade-colesterol 
(LDL-c) e trigliceridios pelo hipotireoidismo 

• Eleva^ao de creatininofosfoquinase (CPK) devido ao hipotireoidismo. 

No eletrocardiograma (ECG), pode-se encontrar bradicardia com baixa voltagen 
pelo hipotireoidismo. Na densitometria ossea, pode-se encontrar baixa massa ossea 
para idade. 

A Tabela 49.2 mostra exames importantes a serem solicitados no caso de suspeita 
de hipopituitarismo. 


Tabela 49.2 Diagnostico laboratorial do hipopituitarismo com dosagens basais 
e testes de estimulo. 


Eixo 

hormonal 

Dosagens basais 

Testes provocativos 

Corticotrofico 

Cortisol as 8 h, ACTH 

ITT, teste de cortrosina 

Tireotrofico 

T4 livre, TSH 

Teste de estimulo com TRH 

Gonadotrofico 

LH, FSH, testosterona 

(M)/estradiol (F) 

Teste de estimulo com GnRH 

Prolactina 

Prolactina 

Teste de estimulo com TRH 

Somatotrofico 

IGF-1, IGFBP-3 

Teste de estimulo com clonidina, 

ITT, glucagon, GHRH + arginina 


Fonte: Carvalho, 2014. F: feminino; M: masculino. 

Em mulheres a testosterona e um marcador sensivel de hipopituitarismo relacionado 






com hipofungao de duas glandulas endocrinas: ovarios e suprarrenais. 


Deficiencia de hormonio do crescimento 

O diagnostico de DGH deve ser feito baseado na suspeita clinica, em fatores de riscc 
presentes e resultados de testes dinamicos (Tabela 49.3). A DGH da infancia 
geralmente cursa com redugao do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 
(IGF-1) e proteinas ligadoras de fatores de crescimento 3 (IGFBP-3). No entantc 
apenas 50% dos casos de DGH dos adultos cursam com IGF-1 e IGFBP-3 baixos. i 
unica maneira de confirmar o diagnostico e por meio de testes dinamicos. A dosagem 
do GH basal nao deve ser utilizada para diagnostico de DGH, ja que sua secregao ( 
pulsatil e seu nivel serico pode se mostrar bastante reduzido e sem significado nenhum 
As exce^oes nas quais se pode diagnosticar DGH sem necessidade de teste dinamicc 
sao: 


• IGF-1 baixo associado a tres ou mais deficits hormonais hipofisarios (97% de 
sensibilidade para DGH) 

• Adulto com IGF-1 baixo, DGH na infancia confirmado e anormalidade estrutura 
irreversivel em regiao selar, congenita ou adquirida, ou muta^ao genetica 
confirmada que impeca a sintese ou a$ao do GH. 

O padrao-ouro para o diagnostico de DGH e o teste de tolerancia a insulina (ITT) 
Aplica-se 0,1 Ul/kg de insulina intravenosa (IV) em bolus e mede-se o GH e a glicemia 
nos tempos 0, 15, 30, 45, 60 e 90 min. A hipoglicemia suprime a secregao de 
somatostatina e estimula receptores alfa-adrenergicos, aumentando a liberacao de GH. 
Os resultados possiveis do teste com sua adequada interpreta^ao estao descritos na 
Tabela 49.4. 

Os valores de referenda do teste podem variar conforme o ensaio utilizado para a 
dosagem do GH. Para avaliagao por radioimunoensaio (RIE) com anticorpo: 
policlonais, considera-se DGH leve niveis de GH abaixo de 10 ng/nf no teste de 
estimulo. Para avaliagao por ensaio monoclonal (mais utilizado atualmente), considera- 
se DGH caso o GH seja inferior a 5 n^nf no teste de estimulo. Os valores de 
referenda do GH vao depender de qual ensaio esta sendo realizado, uma vez que esse 
hormonio circula na corrente sanguinea de forma monomerica, dimerica e oligomerica 


e, portanto, sua identificagao no sangue pode ser maior ou menor, conforme a 
especificidade do ensaio realizado. Como praticamente nao se utilizam mais ensaios 
policlonais para dosagem de GH, estao descritos naTabela 49.4 os valores de 
referenda do GH para quando o teste ITT e realizado com ensaios monoclonais. 

O ITT apresenta um grande risco de hipoglicemias graves, e portanto deve set 
realizado sempre na presenga de medico e empaciente com scalp salinizado e glicose a 
50% disponivel a mao. Esta contraindicado em pacientes com menos de 20 kg, nos 
quais o acesso venoso possa ser muito dificil, em pessoas com historico de convulsoes 
ou insuficiencia coronariana, pelo risco de isquemia cardiaca na presenga de uma 
hipoglicemia. Deve-se evitar em idosos, principalmente se houver muitos fatores de 
risco para doenga arterial coronariana. Para pacientes com contraindicagao ao ITT. 
pode-se realizar o teste do glucagon: 1 mg IV de glucagon em bolus com coleta de GH, 
glicemia e cortisol nos tempos 0, 60, 90, 120, 150 e 180 min. Os valores de referencia 
para diagnostico sao os mesmos do ITT. 

Emcriangas, pode-se dispor tambemdo teste da clonidina: 0,1 m^mr de superficie 
corporal VO, com dosagem de GH nos tempos 0, 60, 90 e 120 min. Os valores d( 
referencia tambem sao os mesmos do ITT. 


Tabela 49.3 Resumo dos testes dinamicos para avaliagao da fungao da 
hipofise anterior. 


Teste 

Procedimento 

Resposta 

normal 

Efeitos 

adversos 

Contraindicates 

ACTH 

Coletar 




Tolerancia a 

insulina 

amostras para 

dosagem do 

cortisol, basal 

e 30, 60, 90 e 

120 min apos a 

administrate 

IV de insulina 

Pico do 

cortisol >18 

pg/dT 1 ou f > 

7 pg/df 

Sudorese, 

palpitagao, 

tremor; crise 

convulsiva 

Idosos, portadores 

de do engas 

vasculares, 

cardiopatas e 

individuos com 

historia de 

convulsao 








regular (0,05 a 
0,1 U/kg) 
Infundir 


ACTH (250 pg 


Estlmulo com 

ACTH 

ou 1 p^df) IV 

e dosar cortisol 

nos tempos 0, 

30 e 60 min 

cortisol > 20 

P^df 

Raros 


TSH 

Infundir 200 a 

Pico do TSH 

Rubor, 



500 pg de 

>2,5 vezes, 

nauseas, 


Estlmulo com 

TRH 

TRH IV e 

dosar TSH nos 

tempos 0, 30, 

ou t > a 6 

mU/f 

(mulheres) ou 

urgencia 

miccional; 

apoplexia 

— 


60, 90 e 120 

> 2 a 3 mU /£ 

hipofisaria 



min 

(homens) 

(raramente) 


PRL 

Infundir 200 a 


Rubor, 



500 pg de 


nauseas, 


Estlmulo com 

TRH 

TRH IV e 

dosar PRL nos 

tempos 0, 30, 

t PRL >2,5 

vezes 

urgencia 

miccional; 

apoplexia 

— 


60, 90 e 120 


hipofisaria 



min 


(raramente) 


GH 

Coletar 





amostras para 




Tolerancia a 

dosagem do 

GH e glicemia 

basal e 30, 60, 

Pico do GH > 

3 ng/mf (em 

Sudorese, 

palpita 9 ao, 

Idosos, portadores 

de doen 9 as vascu 
lares, cardio patas 


insulina 

90 e 120 min 

adultos) e > 5 

tremor, crise 

e indivlduos com 

(ITT) 

apos a 

n^mf (em 

convulsiva 

historico de 


administrate* 

IV de insulina 

regular (0,05 a 
0,1 U/kg) 

Infundir 

arginina 0,5 
g/kg (maximo 

30 g) IV 

crian 9 as) 


convulsao 

L-arginina 

durante 30 a 

120 min. 

Dosar GH nos 

tempos 0, 15, 

30, 45, 60 e 90 

min 

Pico do GH > 

0,4 ng/nR" 

Nauseas 



Infundir 

arginina (0,5 
g/kg [maximo 

30 g]) e 




L-arginina + 

GHRH 

GHRH (1 a 10 

pg/kg). Dosar 

GH nos 

tempos 0, 15, 

30, 45, 60 e 90 

Pico do GH > 

9 n^mf 

Rubor 



min 




LH e FSH 

Infundir 100 

LH > 2 a 3 




pg de GnRH 

vezes ou | 




IV e dosar LH 

ate 10 IU It 

Apoplexia 


GnRH 

e FSH nos 

FSH > 1,5 a 

hipofisaria 

— 


tempos 0, 30, 


(raramente) 



60, 90 e 120 
min 


2 vezes, ou > 
2IU U 


Observagao: durante o ITT, para adequada resposta, e necessario haver glicemia < 40 mg/df; t = 
aumento. 

Adaptada de Toogood e Stewart, 2008. 


Tabela 49.4 Resultado do ITT para diagnostics de deficien cia de GH. Validc 
para dosagens de GH por anticorpos monoclonais pelos metodos 
imunofluorimetrico, quimioluminescencia ou imunoensaio. 


Adultos Criangas 


GH <3,0 ng/mf: DGH grave GH <3,2 ng/mf: DGH grave 

GH 3,1 a 5 ng/mf: DGH leve (nao indica GH 3,3 a 5 ng/m£\ DGH leve (ja indica 

tratamento) tratamento) 


GH > 5 ng/mf: exclui DGH 


GH > 5 ng/mf: exclui DGH 


Adaptada de Molitch etai, 2011 e Glezer, 2013. 


Ha tambem o teste de estimulo de hormonio liberador de hormonio de crescimento 
(GHRH) associado a arginina, mais seguro que o ITT e com boa acuracia, mas pouct 
disponivel no Brasil. 

Para criangas em idade peripuberal, visando reduzir a incidencia de falso-positivos 
nos testes de estimulo, uma vez que a falta dos hormonios sexuais pode causar falencia 
na resposta ao teste, deve-se fazer idealmente os testes de estimulo com a 
administragao previa de hormonios sexuais. E o que se denomina priming hormonal. 

O priming pode ser realizado com testosterona ou com estrogenos. Ha varias 
maneiras descritas para o fazer, sendo que o protocolo de GH do MS recomenda c 
seguinte: 

• Para meninas a partir de 8 anos em estagio puberal Ml ou M2 de Tanner (ver a 
classificagao completa no Capitulo 13 deste livro, sobre puberdade), fazer 
estrogenios equinos conjugados na dose de 1,25 mg/m 2 de superficie corporal/dia, 
dados durante 3 dias consecutivos, nos tempos 72, 48 e 24 h antes do teste de 





estimulo 

• Para meninos a partir de 9 anos emestagio puberal PI ou P2, deve-se admimstrar di 
doses de 50 mg de cipionato de testosterona antes do teste (uma dose 16 dias e 
outra 2 dias antes do teste). 

Ha outros protocolos de administragao de priming , em diferentes dias e doses, 
inclusive alguns deles preferindo o uso do premarin (ate mesmo em meninos), uma vez 
que sua administragao e oral e o medicamento tern meia-vida serica menor que a da 
testosterona. Alem disso, sua administragao por apenas 2 ou 3 dias nao causa 
ginecomastia ou outros efeitos colaterais na crianga. 

As criangas com diagnostico de DGH, quando chegam a idade adulta, precisan 
refazer os testes para DGH, pois a recupera^ao espontanea do eixo nao e incomum. Oi 
casos de mutagao genetica conhecida ou alteragao estrutural do SNC bem documentada 
sao excegao, nao precisando de novo teste. 

Sao aprovados no Brasil o tratamento com GH recombinante humano (rhGH) para 
entre outros, os seguintes casos: deficiencia de GH leve ou grave em criangas e grave 
em adultos, criangas com sindrome de Leri-Weil, crian^as com baixa estatura e 
sindrome de Turner, sindrome de Noonan ou sindrome de Prader-Willi, criangas 
pequenas para a idade gestacional que nao atingiram seu canal familiar depois de 2 
anos de idade e criangas com baixa estatura (BE) por insuficiencia renal cronica, pois 
sabe-se que nesta situagao ocorre resistencia ao GH e ao IGF-1, que fica muito man 
ligado as IGFBP e menos livre na circulagao. Apesar da liberagao da Food and Dm\ 
Administration (FDA) e de haver estudos que mostram um beneficio pequeno nc 
crescimento de criangas com baixa estatura idiopatica em uso de GH, o Sistema Unicc 
de Saude (SUS) nao libera GH para o tratamento desses casos no Brasil. 

A dose do GH em criangas e dependente do peso: 0,1 Ul/kg/dia subcutaneo a noite 
diariamente. Nas situagoes em que a causa da baixa estatura nao e a deficiencia de GH. 
o tratamento e feito na infancia com 0,15 Ul/kg/dia. Em adultos, comega-se com 0,6 a 
1,5 Ul/dia, com ajustes da dose a cada 2 a 4 semanas ate atingir o alvo de IGF-1 nc 
limite superior da normalidade. Quanto mais jovem o paciente, maior sera a dose 
necessaria. Mulheres geralmente tambem precisam de doses maiores, principalmente se 
estiverem em uso de estrogenos. A dose maxima para adultos e de 3 Ul/dia. 

Os efeitos colaterais do uso do GH sao di versos: reten^ao hidrica, edema, artralgia. 


parestesias, mialgia, sindrome do tunel do carpo, cefaleia, vomitos, hipertensao 
intracraniana, papiledema, epifisiolise proximal do femur, hiperglicemia, ginecomastia, 
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensao arterial sistemica e retinopatia pelo GH. 
Ainda e contro verso se o uso de GH aumenta a incidencia de tumores. As 
contraindicates absolutas para o uso incluem: doenga maligna em atividade, 
hipertensao intracraniana benigna, retinopatia diabetica proliferativa ou pre- 
proliferativa. 

O seguimento dos pacientes emtratamento comhGH inclui: avaliacao de adesao ac 
tratamento, efeitos colaterais, VC nas criangas, lipidograma e glicemias periodicos. 
niveis de IGF-1 e IGFBP-3, densitometria ossea, fiingao tireoidiana e cortisol, s 
houver outras deficiencias hipofisarias associadas. 

Para mais informagoes sobre o tratamento da DGH, consulte oCapitulo 50 - 
Deficiencia do Hormonio de Crescimento. 


Hipogonadismo hipogonadotrofico 

O diagnostico de hipogonadismo hipogonadotrofico e feito com a dosagem dos 
esteroides sexuais baixos (estrogenos e testosterona) e gonadotrofinas 
inapropriadamente normais ou baixas (FSH e LH), na presenga de sintomatologh 
clinica compativel. O teste dinamico com hormonio liberador de hormonio luteinizante 
(LHRH) nao e util para o diagnostico, por nao haver umponto de corte estabelecido. E 
preciso lembrar que ate o momenta nao ha um consenso sobre o limite inferior da 
normalidade para dosagem de testosterona. Sao considerados normais valores > 12 
nmol/f ou> 350 ng/df, enquanto sao considerados baixos valores < 230 ng/d £. 

O tratamento do hipogonadismo no sexo masculino e feito com terapia de reposigao 
hormonal com testosterona, indicada para induzir a puberdade e os caracteres sexuais 
secundarios nos meninos e para melhorar fiingao sexual, disposigao, massa ossea, forga 
e massa muscular na vida adulta. Na fase pre-puberal, utilizam-se 50 mg intramuscular 
(IM) de enantato ou cipionato de testosterona uma vez por mes, por 6 a 12 meses, coir 
aumento gradativo da dose (50 mg por vez) a cada 6 meses ate atingir 200 a 250 mg a 
cada 2 a 3 semanas (dose plena utilizada em adultos). Para o inicio de tratamento na 
fase pos-puberal, iniciar com dose plena de testosterona (200 a 250 mg IM a cada 2 a 3 
semanas). O monitoramento do tratamento e feito pela clinica (houve melhora dos 



sintomas?), dosagem de testosterona (mantem-se a testosterona no limite inferior da 
normalidade, quando a coleta for feita nos dias que antecedem a proxima aplicagao, ou 
e mantida em niveis medios da normalidade, caso seja coletada no tempo medio entre 
duas aplicagoes), presenga de efeitos colaterais [alteragoes psiquiatricas, ginecomastia, 
apneia obstrutiva do sono, alteragao no lipidograma, hemograma e transaminases, 
aumento de antigeno prostatico especifico (PSA) emhomens > 40 anos] e controle da 
VC e idade ossea emcriangas. 

O tratamento do hipogonadismo no sexo feminino e feito com terapia de reposigao 
hormonal estrogeno-progestogenica, com o objetivo de obter os caracteres sexuais 
secundarios nas meninas, ciclicidade menstrual, manutengao da massa ossea, alem dos 
beneficios do estrogeno na melhora da sintomatologia de climaterio. Na fase pre- 
puberal, inicia-se o estrogeno embaixa dose (EEC - estrogenios equinos conjugados - 
0,15 mg 1 vez/dia) por 2 anos, ate o desenvolvimento mamario (estagio M3-4 de 
Tanner). Apos esse periodo, aumenta-se a dose para EEC 0,3 mg/dia de estrogenio por 
mais 6 a 12 meses, ajusta-se novamente para 0,625 mg/dia (dose pela de adulto) e 
associa-se progesterona do 1- ao 12- dia do mes. Para o hipogonadismo na fase pos- 
puberal, inicia-se a reposigao com dose plena de estrogeno (EEC 0,625 mg/dia or 
equivalente) com progesterona associada. Essas doses devem ser utilizadas ate os 50 a 
55 anos de idade. 

Para informagoes mais detalhadas sobre tratamento do hipogonadismo feminino e 
masculino, ver os Capitulos 24 e 25, respectivamente. 


Insuficiencia adrenal central ou secundaria 

Na IA central ou secundaria, ocorre deficit de secregao de cortisol e androgenos (por 
falta de ACTH), porem nao ha prejuizo na produgao de aldosterona, que e regulada 
pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), por meio do volume sanguinec 
circulante e niveis sericos de potassio. Essa deficiencia hipofisaria raramente ocorre 
de maneira isolada, sendo mais frequentemente associada a outras deficiencias adeno- 
hipofisarias, e, em geral, ocorre mais tardiamente (exceto na hipofisite, quando costuma 
ser o primeiro eixo hipofisario a ser acometido). Junto com a deficiencia tireotrofica, e 
a menos prevalente das deficiencias adeno-hipofisarias, mas e a que traz mais risco de 
mortalidade. 



O diagnostico de insuficiencia adrenal deve ser feito inicialmente pelos baixos 
nlveis de cortisol (F) basal as 8 h da manha emjejum, na presen^a de um ACTH baixc 
ou inapropriadamente normal. A interpretacao do resultado do teste e: 

• Cortisol basal < 3 pg/dA confirma IA 

• Cortisol basal > 18 pg/dA exclui IA 

• Cortisol basal 3 a 18 p^dA realizar o teste da cortrosina (ACTH sintetico) ou o IT! 

No teste da cortrosina, injetam-se 250 pg de ACTH IV e dosam-se o cortisol e c 
ACTH nos tempos 0, 30 e 60 min. A interpretacao do resultado do teste e: 

• Cortisol estimulado > 18 pg/dC exclui IA 

• Cortisol estimulado 10 a 18 pg/df: IAparcial 

• Cortisol estimulado < 10 pg/dC IA completa. 

O teste da cortrosina so e capaz de mostrar a IA central nos pacientes que 
possuirem este diagnostico ha mais de 4 a 6 semanas, que e o tempo necessario para 
causar atrofia do cortex adrenal e reduzir sua resposta ao ACTH exogeno. O padrao- 
ouro para o diagnostico de IA central recente (< 4 a 6 semanas) e o ITT, pois a 
hipoglicemia causa estimulo direto do ACTH (como este nao se eleva, o cortisol 
tambem fica baixo no teste, mesmo na fase inicial da IA central). Para o ITT, aplica-se 
0,1 Ul/kg de insulina IV com dosagem de glicose e cortisol nos tempos 0 min, 15 min, 
30 min, 45 min, 60 min, 90 min e 120 min. Na vigencia de hipoglicemia confirmada 
(glicose < 40 mg/df), cortisol < 18 pg/d^ confirma o diagnostico de IA. O ITT 
conforme ja foi relatado, acarreta risco de hipoglicemias graves e, portanto, deve ser 
realizado sempre na presen^a de medico, sendo contraindicado em pessoas com < 20 
kg, historico de convulsoes ou de insuficiencia coronariana, pelo risco de isquemia 
cardiaca na presenga de uma hipoglicemia e idosos com muitos fatores de risco para 
doenga coronariana. 

Deve-se lembrar de orientar as pacientes a suspenderem o uso de contraceptivos 
hormonais por via oral (VO) com estrogenio, pois estes, ao induzirem o aumento da 
globulina ligadora do cortisol (CBG), podem ocasionar valores elevados de cortisol e 
mascarar uma eventual IA. 

O tratamento da IA deve ser feito com glicocorticoide, dose equivalente de 5 a 10 


mg/m 2 de hidrocortisona, o que geralmente equivalera a 15 a 25 mg/dia, com orientagao 
para dobrar ou triplicar a dose em caso de estresse ao organismo. Em caso de crise 
adrenal, administram-se 100 mg de hidrocortisona IV, mantendo-se 50 mg IV a cada 6 a 
8 h ate a resolucao do quadro. A aval iacao do tratamento e feita pela clinica, evitando 
tanto os de sintomas de IA quanto os de excesso de corticoide. Nao existe umparametro 
laboratorial para seguimento. E preciso lembrar que a reposigao de glicocorticoide 
deve ser sempre a primeira reposigao hormonal (Tabela 49.5) a ser instituida nos 
pacientes com hipopituitarismo que tiverem essa deficiencia, pois o inicio de 
tratamento com levotiroxina, por exemplo, antes da reposigao do glicorticoide, pode 
desencadear uma crise de IA aguda e grave. 

Tabela 49.5 Resumo da reposigao hormonal no hipopituitarismo. 


Faixa 

etaria 


GH recombinante humano: 0,03 a 0,05 mg/kg/dia (0,1 a 0,15 

Criangas 

U/kg/dia), via subcutanea 
GH 

GH recombinante humano: 0,15 a 0,3 mg/dia (0,45 a 0,9 

Adultos 

Ul/dia) ate 1 mg/dia (3 Ul/dia) 

Acetato de cortisona*: 10 a 15 mg/m 2 via oral 

Criangas 

Prednisona*: 2,5 mg/dia via oral 

Acetato de cortisona*: 25 a 37,5 mg/dia via oral 

ACTH Adultos 

Prednisona*: = a 7,5 m^dia via oral 

Crise Hidrocortisona 100 mg IV em bolus, seguida de 50 a 100 mg 

aguda 6/6 h 

L-tiroxina 

Recem-nascidos: 10 a 15 p^k^dia 
3 a 6 meses: 7 a 10 pg/k^dia 
Criangas 6 a 12 meses: 6 a 8 pg/kg/dia 
1 a 5 anos: 4 a 6 pg/k^dia 
6 a 12 anos: 3 a 5 pg/k^dia 


Doses recomendadas 


Deficiencia 

hormonal 


TSH 






>12 anos: 2 a 3 pg/kg/dia 


L-tiroxina 1 a 2 pg/k^dia 

Sexo masculino: Esteres de testosterona 50 mg IM mensal por 
3 a 6 meses 

Sexo feminino: estrogenos conjugados (0,15 m^dia ou 0,3 mg 
em dias altemados); etinil-estradiol (0,05 a 0,1 pg/kg/dia, 2,5 
a 5 pg/k^dia); 17-betaestradiol (5 pg/kg) 

Sexo masculino: Esteres de testosterona 200 a 250 mg IM a 
cada 2 a 3 semanas ou undecanoato de testosterona IM 3/3 
meses. Gel transdermico 5 a 10 m^dia 
Sexo feminino: estrogenos conjugados (0,6 a 1,25 mg); etinil- 
estradiol (10 a 20 pg); 17-betaestradiol (1 a 2 mg) e gel 
transdermico de estradiol (0,5 a 1 m^dia) associado a acetato 
de medroxiprogesterona (5 a 10 mg/dia) ou noretisterona (0,7 
a 1 mg) ou outros agentes progestagenos 

* Em situa?6es de estresse, as doses devem ser dobradas. 

Fonte: Saad etal., 2007. 

A reposigao de mineralocorticoide nao e necessaria nos casos de IA central, uma 
vez que nao ha deficiencia de aldosterona. Alguns autores recomendam a repos^ao de 
sulfato de de-hidroepiandrosterona (s-DHEA) 25 a 50 mg/dia (medica^ao nac 
disponivel no Brasil), para melhorar o bem-estar, a qualidade de vida e as queixas 
sexuais. 

Para mais informa^oes sobre IA, consultar o Capitulo 7 - Insuficiencia Adrenal. 


Adultos 

Inducao 

da 

puberdade 


LH e FSH 

Adultos 


Hipotireoidismo central 

O diagnostico e realizado quando o paciente apresenta rdveis baixos de tiroxina (T4) 
livre com TSH baixo ou inapropriadamente normal. Algumas vezes, o TSH pods 
encontrar-se discretamente elevado, o que dificulta o diagnostico. Isso pode ocorrer 
pela produ^ao de TSH em formas altamente sializadas compouca atividade biologica e 


meia-vida prolongada, ou caso haja algum interferente no metodo laboratorial, como 
anticorpos heterofilos. E importante tambem a avaliacao simultanea com 
ultrassonografia de tireoide e anticorpos (anti-TPO e anti-Tg), para excluir a presence 
de hipotireoidismo primario. 

O tratamento e feito com levotiroxina (T4), objetivando manter o T4 livre no tercc 
superior da normalidade. Nao ha indicagao de monitoramento dos niveis de TSH nesses 
casos. E importante lembrar que, caso haja deficiencia tambem do eixo corticotrofico, 
este deve ser reposto (com glicocorticoide) antes de iniciar a reposigao da 
levotiroxina. 

Para mais informagoes sobre hipotireoidismo, consul tar o Capitulo 59 - 
Hipotireoidismo. 


Hipoprolactinemia 

A hipoprolactinemia e uma manifestacao muito rara de hipopituitarismo e, quando 
presente, e um marcador de gravidade da lesao hipofisaria, pois geralmente e o ultimo 
hormonio a se alterar. A unica consequencia clinica e a falha na lactagao em mulheres 
que queiram amamentar. O diagnostico e feito pela dosagem do nivel serico de 
prolactina, que pode se encontrar muito baixo ou indetectavel, e nao possui tratamento 
especifico. 
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Deficiencia do Hormonio de Crescimento 


Introdugao 

O hormonio de crescimento (GH) e um dos principais reguladores do crescimentc 
humano. E secretado de forma pulsatil pelos somatotrofos da hipofise anterior e, alem 
de diversas agoes metabolicas, promove crescimento e diferenciagao celular direta e 
indiretamente. No figado, o GH e capaz de induzir a produgao dos fatores de 
crescimento semelhantes a insulina (IGF-1 e IGF-2), que sao hormonios que tamben 
irao estimular a proliferagao celular e o crescimento celular, alem de induzir a 
produgao das proteinas de ligagao destes hormonios, chamadas proteinas ligadoras de 
fatores de crescimento (IGFBP). Existem seis tipos de IGFBP descritas atualmentt 
sendo a IGFBP-3 a mais importante delas, por ser a que carreia 90 a 95% dos IGF-1 
IGF2 circulantes. 

Alem de promover o crescimento, o GH, principalmente por meio dos IGF 
apresenta efeitos metabolicos, como efeitos anabolicos a curto prazo, lipolise e 
hiperinsulinemia a longo prazo e regulagao da composigao corporal, da massa ossea e 
da resposta imune. 


Epidemiologia 

A deficiencia de GH (DGH) e a deficiencia adeno-hipofisaria mais prevalente en 
pacientes portadores de lesoes hipotalamo-hipofisarias, tanto em criangas como em 
adultos, mas seu reconhecimento clinico e mais dificil na idade adulta. A DGH esta 
quase sempre presente em pacientes com pan-hipopituitarismo, independente da causa, 
estando associada a diminuigao da qualidade e da expectativa de vida nesses pacientes. 

Em criangas, estima-se uma Irequencia de DGH de 1:3.500 a 1:10.000 nascidos 
vivos. Os diferentes criterios diagnosticos e a variabilidade de respostas obtidas nos 



testes provocativos para avaliagao de DGH tornam a incidencia desta morbidade 
variavel em cada servigo. Em adultos, a prevalencia de DGH e de 200 casos poi 
milhao. 


Etiologia 

DGH na iniancia: 

• Mutacao genetica que afete a sintese do GH (DGH congenito), como mutagoes no: 
genes PROP1 ou PIT 1, por exemplo 

• Alteragoes estruturais: malforma9ao ou doen^a que altere a anatomia hipotalamo- 
hipofisaria 

• Tumor selar: craniofaringioma, adenomas hipofisarios 

• Radioterapia (RT) hipofisaria 

• Cirurgia selar 

• Idiopatica: principal causa de DGH na infancia. 

DGH no adulto: 

• DGH desde a iniancia, que nao recuperou o eixo na vida adulta 

• Traumatismo cranioencefalico (TCE) 

• Doenga ou lesao da regiao hipotalamo-hipofisaria 

• Tumores selares 

• RT selar 

• Cirurgia selar 

• Idiopatica: rara. Sempre excluir que nao seja resposta achatada no teste de toleranci. 
insulina (ITT) pela obesidade, por exemplo, que cursa com GH baixo, mas IGF- 
normal. 


Quadro clinico 

N o periodo neonatal , tem-se um quadro de hipoglicemias graves com convulsoes, 
ictericia prolongada por hiperbilirrubinemia conjugada, hipotermia, micropenis, 
dificuldade para mamar e deficit de crescimento e de ganho de peso. 



N a infancia, ocorre quadro de baixa estatura com redugao da velocidade de 
crescimento (VC), alteragoes na dentigao, ffonte proeminente e voz fina e estridente. 

Na vida adulta, o quadro e mais inespecifico: 

• Fraqueza, astenia, fadiga, queda do estado geral, mal-estar, indisposi^ao, piora da 
qualidade de vida e do sono 

• Depressao, disturbios psiquiatricos e labilidade emocional 

• Perda de massa ossea, osteopenia, osteoporose e fraturas 

• Redu^ao de massa magra, aumento de massa gorda e obesidade visceral 

• Resistencia insulinica, nao pela falta do GH diretamente, mas pelo perfil de obesida 
e sindrome metabolica destes pacientes 

• Piora da dislipidemia, aterosclerose prematura por piora do perfil metabolico e 
aumento de marcadores inflamatorios sistemicos e da espessura da intima carotidea 

• Perda da vasodilatagao arterial que deveria ocorrer em momentos de estresse e 
exercicio, compossivel aumento de pressao arterial diastolica 

• Redugao da espessura de ventriculo esquerdo, da parede posterior e do septo, 
causando redugao da fracao de ejegao 

• Aumento de 3 vezes na mortalidade. 


Diagnostico 

O diagnostico de DGH deve ser feito baseado na suspeita clinica, fatores de riscc 
presentes e resultados de testes dinamicos. 

A DGH da infancia geralmente cursa comredugao do IGF-1 e IGFBP-3; no entanti 
somente 50% dos casos DGH em adultos apresentam redugao de IGF-1 e IGFBP-- 
Portanto, um IGF-1 baixo em um adulto aumenta a suspeita diagnostica de DGH, ma 
um IGF-1 normal nao a exclui. Alem disso, ha causas de redugao do IGF-1 que nao < 
DGH, como e o caso de desnutrigao, disfiingao hepatica, hipotireoidismo ou doengas 
cronicas, por exemplo. 

A unica maneira de confirmar o diagnostico e pelos testes dinamicos. A dosagem 
do GH basal nao deve ser utilizada para diagnostico de DGH, uma vez que sui 
secregao e pulsatil e seu nivel serico pode vir bastante reduzido, sem significado 


nenhum. 


As excegoes nas quais se pode diagnosticar DGH sem necessidade de teste 
dinamico sao: 

• IGF-1 baixo associado a tres ou mais deficits hormonais hipofisarios (97% de 
sensibilidade para DGH), ou seja, no pan-hipopituitarismo, uma vez que a 
deficiencia de GH e uma das primeiras a surgir 

• Adulto com IGF-1 baixo e DGH na infancia confirmada na presenga de anormalidad 
estrutural irreversivel em regiao selar, congenita ou adquirida, ou mutagao genetica 
confirmada que impeca a sintese ou agao do GH. 

O padrao ouro para o diagnostico de DGH e o teste de tolerancia a insulina 
Aplica-se 0,1 Ul/kg de insulina intravenosa (IV), em bolus, e mede-se o GH e a 
glicemia nos tempos 0, 15, 30, 45, 60 e 90 min. A hipoglicemia suprime a secregao de 
somatostatina e estimula receptores alfa-adrenergicos, aumentando a liberagao de GH. 

Esse teste apresenta um grande risco de hipoglicemias graves e, portanto, deve ser 
realizado sempre na presenga de medico, em paciente com acesso venoso puncionado e 
glicose a 50% disponivel ao lado. Esta contraindicado em pacientes com menos de 20 
kg, pois o acesso venoso pode ser muito dificil, em pessoas com historico de 
convulsoes ou de insuficiencia coronariana, pelo risco de isquemia cardiaca na 
presenga de uma hipoglicemia, e em idosos, principalmente se houver muitos fatores de 
risco para doenga arterial coronariana. 

A Tabela 50.1 mostra os resultados possiveis no teste ITT com sua adequada 
interpretagao. 


Tabela 50. Resultados do ITT para diagnostico de DGH. 


Adulto s Criangas 


GH < 3 ng/mf: DGH grave 

GH 3,1 a 5 ng/mG DGH leve (nao indica 
tratamento) 

GH > 5 ng'nV’: exclui DGH 


GH < 3,2 n^m^: DGH grave 

GH 3,3 a 5 DGH leve (ja indica 

tratamento) 

GH > 5 ng/mG exclui DGH 
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quimioluminescencia ou imunoensaio. 

Adaptada de Molitch eta!., 2011 e Glezer, 2013. 

O protocolo de GH do Ministerio da Saude (MS) considera como deficiente 
valores de GH <5ng/irf quando a dosagem e feita com metodos monoclonais como o 
ensaio imunoenzimatico ELISA, quimioluminescencia, imunofluorimetria, imunoensaic 
por anticorpos monoclonais e valores < 10 ng /mt quando se faz dosagem por 
radioimunoensaio com anticorpos policlonais, que quase nao sao mais utilizados 
atualmente. 

O teste do glucagon seria uma segunda escolha para adultos com contraindicagao ao 
ITT. Administra-se 1 mg IV de glucagon em bolus e colhem-se GH, glicemia e cortisol 
nos tempos 0, 60, 90, 120, 150 e 180 min. O mecanismo de a$ao do glucagon para o 
estimulo do GH ainda nao e bem esclarecido. Os valores de referencia sao os mesmos 
do ITT. Os obesos podem nao responder ao teste, mesmo sem DGH. Ha tambem o test* 
de estimulo com o hormonio liberador de hormonio do crescimento (GHRH) associadc 
a arginina, mais seguro que o ITT e com boa acuracia, mas nao e amplamente 
disponivel. Aplica-se GHRH 1 a 10 p^kg e arginina 0,5 g/kg de peso (maximo de 3C 
g). Dosa-se GH nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 min. Os valores de GH > 4,1 ng/rrf 
excluem deficit grave de GH. 

Em criangas, pode-se dispor tambem do teste da clonidina, que se mostrou 
adequado para o diagnostico de DGH nessa faixa etaria. Nos adultos, no entanto, esse 
teste nao fiinciona. A clonidina e um agonista alfa-adrenergico, age provavelmente 
estimulando a liberagao do GHRH. Aplica-se uma dose de 0,1 mg/m de superficie 
corporal de clonidina por via oral. Dosa-se o GH nos tempos 0, 60, 90 e 120 min, 
Dentre os efeitos colaterais, pode causar sonolencia e hipotensao. Os valores de 
referencia de GH sao os mesmos do ITT. 

As criangas que recebem o diagnostico de DGH, quando chegam a idade adulta 
precisam repetir os testes diagnosticos para DGH, pois a recuperagao do eixc 
somatotrofico nao e incomum, principalmente nos casos de DGH idiopatica, sem causa 
anatomica e sem alteragao genetica reconhecida. Para realizar os testes, e necessario 
um intervalo de tempo superior a 6 meses sem aplicagao de GH, para evitar supressao 
do eixo pela aplicagao do GH exogeno. A excegao sao os casos de criangas com DGE 
por mutacao genetica confirmada ou alteracao estrutural de sistema nervoso central 



(SNC) muito bem estabelecida e irreversivel, pois nesses casos nao havera 
recuperagao do eixo e nao ha necessidade de novos testes. 

Na deficiencia de GH grave, o diagnostico e mais evidente tanto pela clinica quantc 
pela ausencia de resposta aos testes provocativos. Quando se tern uma DGH parcial, c 
diagnostico torna-se mais dificil, porque alem dos achados clinicos serem menos 
evidentes, os niveis de GH podem se sobrepor entre o normal e o anormal. 


Tratamento 

■ Historico 

1950: iniciou-se o uso de GH cadaverico 

1985: criou-se o GH recombinante [hormonio do crescimento humano (hGH)] 
fabricado por engenharia genetica, sendo inicialmente utilizado para tratar DGH en 
criangas 

1996: aprovacao da Food and Drug Administration (FDA) para uso de GH em adult< 

■ Indicaqoes 

Atualmente, no Brasil, esta aprovado o uso de hGH para tratamento de crian^as con 
DGH leve e adultos com DGH grave (< 3 ng/rf no ITT), criangas combaixa estatura e 
sindrome de Turner, sindrome de Noonan, sindrome de Leri-Weil ou sindrome de 
Prader-Willi, criangas com insuficiencia renal cronica e baixa estatura ou criangas 
pequenas para a idade gestacional (PIG) que nao recuperaram o canal de crescimento. 
Apesar da liberagao do FDA e de haver estudos que mostram um pequeno beneflcio nc 
crescimento de criangas combaixa estatura idiopatica emuso de GH, o MS nao libera a 
medica^ao para o tratamento desses casos no Brasil. Outros usos sao muito discutidos 
e, ate o momento, sao off label no Brasil. 

■ Beneficio s 

O tratamento com GH, alem de promover ganho estatural em criangas, altera a 
composigao corporal, aumentando a massa magra e reduzindo a massa gorda, reduz a 
circunferencia abdominal, aumenta a massa ossea e reduz o liquido extracelular. Estas 
mudangas ja podem ser comprovadas em bioimpedancia apos 6 meses de tratamento. 
Alem disso, ocorre melhora da dislipidemia com redugao de lipoproteina de baixa 


densidade-colesterol (LDL-c) e aumento de lipoproteina de alta densidade-colesterol 
(HDL-c). Tem-se ainda melhora dos parametros inflamatorios [redugao de proteina C 
reativa (PCR)]. Em relagao ao sistema cardiovascular, observa-se melhora da 
vasodilatagao, redugao da pressao arterial sistemica, melhora da fimgao sistalica e 
aumento da massa ventricular esquerda. Quanto as mudangas osteometabolicas, ha 
melhora da osteoporose/osteopenia. Ocorre aumento da reabsorgao ossea nos primeiros 
3 meses de tratamento e depois comega a haver mais formagao que reabsorgao. 
Portanto, so se deve repetir a densitometria ossea apos 1 ano de tratamento. 

A reposigao de hGH pode melhorar tambem a sintomatologia geral, causando maior 
disposigao e melhora da qualidade de vida. Ate o momenta nao ha nenhuma 
comprovagao de que o tratamento com hGH consiga reduzir o risco cardiovascular e a 
mortalidade aumentada que esses pacientes apresentam. Em alguns pacientes, o perfil 
de resistencia a insulina melhora com o tratamento e em outros piora. 

■ Esquemas de tratamento 

Em criangas, a utilizagao da dose do hGH e dependente do peso. Para DGH, utiliza-si 
0,1 Ul/kg/dia, administrada por via subcutanea a noite diariamente. Nos outros casos 
(PIG, sindrome de Turner etc.), geralmente calcula-se 0,15 Ul/k^dia. 

Em adultos, comegar com 0,6 a 1,5 Ul/dia, e a cada 2 a 4 semanas aumentar a dose 
em 0,3 UI ate atingir o alvo de IGF-1, que deve ficar no limite superior da normalidadt 
para sexo e idade ou ate a dose maxima de GH permitida para adultos (3 Ul/dia) 
Quanto mais jovem o paciente, maior e a dose necessaria. Mulheres geralmente tamberr 
precisam de doses maiores, principalmente se estiverem emuso de estrogenos. 

• < 30 anos: comega-se com 1,5 Ul/dia, aumentar a dose a cada 2 semanas 

• 30 a 60 anos: comega-se com 0,9 Ul/dia, aumentar a dose a cada 4 semanas 

• > 60 anos: comega-se com 0,6 Ul/dia, aumentar a dose a cada 6 a 8 semanas. 

O hGH esta disponivel em frasco-ampola ou caneta para aplicagao. NoCapitulo 12 
sao encontradas as apresentagoes comerciais de GH disponiveis no mercado 
atualmente. 

E preciso lembrar que 3 UI de hGH equivale a 1 mg. 

Os efeitos colaterais do uso do hGH sao: retengao hidrica, edema, artralgia. 


parestesias, mialgia, sindrome do tunel do carpo, cefaleia, vomitos, hipertensao 
intracraniana (HIC), papiledema, epifisiolise proximal do femur, escoliose. 
hiperglicemia, ginecomastia, nevos cutaneos, tra^os acromegalicos, insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC) hipertrofica, hipertensao arterial sistemica (HAS) < 
retinopatia pelo GH. 

Aparentemente, ocorre aumento de incidencia de leucemia, linfoma nao Hodgkin e 
tumores intracranianos na populagao usuaria de hGH, em comparagao a popula^ao 
geral, tendo os demais canceres a mesma incidencia do resto da populagao, porem 
esses dados sao ainda bastante controversos. No entanto, sabe-se que o hGH acelera c 
crescimento de neoplasias preexistentes, sendo, por isso, contraindicado em pessoas 
com cancer em atividade. Em casos de pacientes com tumores, o uso de hGH deve sei 
evitado por, pelo menos, 2 anos livres da presenga do tumor e idealmente so deve ser 
reiniciado se autorizado pelo oncologista. 

Devem ser realizados exames de imagem periodicos em pacientes com tumores 
selares residuais, mas a reposigao de hGH nao impoe necessidade de intensificar essa 
avaliagao. 

As contraindicates absolutas para o uso de hGH sao: doen^a maligna eir 
atividade, hipertensao intracraniana benigna e retinopatia diabetica proliferativa ou 
pre-proliferativa. 

O GH aumenta a conversao de tiroxina (T4)para tri-iodotironina (T3), por issc 
durante sua reposigao pode ser necessario ajustar a dose da levotiroxina para manter os 
valores de T4 no alvo. Alemdisso, na DGH ocorre aumento na conversao da cortisone 
para cortisol, podendo mascarar um hipocortisolismo parcial, que, por sua vez, pode 
aparecer apos o inicio da reposi^ao do GH (pois o GH estimula a 11-beta-HSD tipo 2 
que converte cortisol em cortisona). Portanto, pode ser necessario aumentar a dose de 
reposigao de glicocorticoides em pacientes com IA que iniciem a reposigao de hGH. 


Seguimento dos pacientes emuso de hGH 

• Avaliagao semestral no adulto e trimestral na crianga 

• Avaliar aderencia, tolerancia e efeitos colaterais 
Velocidade de crescimento (VC) na crianga a cada 3 a 6 meses 


• Niveis de IGF-1 (manter no limite superior da normalidade) e IGFBP- 
(inicialmente mensal enquanto titula a dose, depois semestral) 

• Lipidograma e glicemia de jejum 

• Fungao tireoidiana e cortisol, se houver outros prejuizos hipofisarios. Pode ser 
necessario aumentar a dose de reposigao de levotiroxina e pode ser diagnosticada 
uma insuficiencia adrenal previamente mascarada pela DGH 

• Densitometria mineral ossea inicial. Se alterada, repetir anualmente. 

Na crian^a, o uso do GH pode ser interrompido quando o VC e < 2 cm/ano e t 
idade ossea e > 14 anos na menina e > 16 anos no menino. No entanto, alguns autores 
preferem continuar esta reposi^ao por pelo menos mais um tempo, visando a otimizar a 
aquisigao do pico de massa ossea. Outros acreditam que prorrogar essa reposigao na 
dose de crianca alem da idade de fechamento da cartilagem epifisaria nao traria 
beneficio do ponto de vista de pico de massa ossea. 

Cerca de 6 meses apos a interrup^ao do tratamento com hGH, deve-se reavaliar c 
eixo somatotrofico, para saber se o paciente permanece ou nao com DGH, e discute-se 
caso a caso sobre continuar ou nao o tratamento na vida adulta. Se o paciente mantiver 
DGH e for optado por manter o tratamento com hGH na vida adulta, deve-se entac 
reiniciar o tratamento, mas agora com as doses de adulto, que nao sao mais dependentes 
do peso do paciente. 
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Apoplexia Hipofisaria 


Definigao 

A apoplexia e um infarto hipofisario, hemorragico ou isquemico, que pode ocorrer 
espontaneamente ou apos algum trauma ou estimulo hipofisario. A apoplexia hipofisaria 
esta associada ao diabetes melito, a hipertensao arterial sistemica (HAS), a anemia 
falciforme e ao choque hipovolemico. 

A incidencia de apoplexia varia de 2 a 7% nos pacientes com adenoma hipofisario. 
A maioria dos pacientes esta na quinta ou sexta decada de vida e ha um leve 
predominio de ho me ns. 


Etiologia 

• Espontanea, principalmente em macroadenomas hipofisarios 

• Apos algum teste dinamico, como o hormonio liberador de corticotrofina (CRH) 
desmopressina (DDAVP), hormonio liberador de tireotrofina (TRH), hormonic 
liberador de gonadotrofina (GnRH), teste de tolerancia a insulina (ITT). A maioi 
parte dos casos (83%) ocorre nas primeiras 2 h apos o teste, mas pode surgir apos 
varios dias 

• Apos o inicio de tratamento de prolactinomas com agonistas dopaminergicos 

• Disturbios de coagulacao, administragao de heparina 

• Radioterapia (RT) 

• Traumatismo cranioencefalico (TCE) 

• Cirurgia com repercussao sistemica (cirurgias toracicas, cardiacas, abdominais etc.) 
Situates de baixo fluxo sanguineo, como choque hemorragico (p. ex., na sindrome c 
Sheehan). 



Quadro clinico 

A maioria dos casos de apoplexia hipofisaria e assintomatica, sendo o diagnostico feito 
apenas apos um achado de exame de imagem de um adenoma hipofisario cujo tamanho 
se reduziu espontaneamente ou que mostra a presenca de sangue no leito hipofisario. 

Menos frequentemente, a apoplexia pode cursar com sintomatologia classica de 
cefaleia, nauseas, vomitos, fotofobia, hipertensao intracraniana (HIC), rigidez de nuca. 
meningismo, oftalmoplegia (por acometimento do III par craniano), ptose palpebral, 
febre, hipoglicemia e alteragao do nivel de consciencia, variando desde confusao 
mental ate coma. Pode ainda evoluir com quadro de deficiencia de hormonios 
hipofisarios, como insuficiencia adrenal ou ate pan-hipopituitarismo. Mais raramente, 
pode cursar com diabetes insipido. As deficiencias hormonais podem ser transitorias 
ou permanentes. 


Diagnostico 

O diagnostico na fase aguda e feito pelo exame de imagem de hipofise [tomografia 
computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM)], evidenciando sangue no leitc 
hipofisario, com brilho no exame sem contraste ou, em casos de isquemia, imagem iso 
ou hipoecogenica na regiao selar. 

Diante de um quadro de apoplexia, deve-se sempre coletar os testes de fungao 
hipofisaria basal ao diagnostico, com o objetivo de saber se ha via algum tumor 
hipofisario fiincionante e/ou alguma deficiencia hormonal em decorrencia do tumor ou 
da propria apoplexia. Em um estudo com 13 pacientes que tiveram apoplexia, foi 
evidenciado em sete pacientes cortisol basal < 5 pg/df, em quatro pacientes cortisol 
basal entre 5 e 15 pg/df e em apenas dois pacientes um cortisol basal > 15 p^df. E 
importante a avaliagao do eixo corticotrofico, em vista do risco de insuficiencia 
adrenal, que e a principal causa de mortalidade desses pacientes. Em relagao aos 
outros eixos, no mesmo estudo, foi detectada em cinco pacientes deficiencia do eixo 
tireotrofico e, emtodos os pacientes, deficiencia do eixo gonadotrofico. 

Alem disso, deve-se ficar atento ao estado volemico e dos niveis de sodio do 
paciente, pois e muito comum a evolugao para diabetes insipido (temporario ou 
permanente) nesses casos. 



Tratamento 


Casos assintomaticos ou pouco sintomaticos podem ser seguidos clinicamente, em 
observacao hospitalar com monitoramento dos sinais vitais, balanco hidrico e sodio 
serico, pelo alto risco de evolugao para diabetes inslpido e desidratagao grave nestes 
casos. 

E importante manter a hidratacao e a corticoterapia sistemica em altas doses 
[dexametasona 4 mg intravenosa (IV), em bolus, seguindo com 2 mg IV 4/4 h, p. ex.] 
para reduzir o edema inflamatorio local. Com o tempo, o hematoma e reabsorvido e o 
nlvel neurologico e demais sintomas vao melhorando, com possibilidade de reversao 
das deficiencias hormonais. Na fase inicial, e importante a avaliacao da funcao de 
todos os eixos hipofisarios e a reposigao de posslveis deficiencias. 

Nos casos mais graves, cursando com deficit neurologico importante ou perda 
visual, pode-se tambem iniciar o tratamento conservador, mas deve-se manter 
vigilancia e, caso nao haja melhora ou haja piora clinica dentro dos primeiros 7 dias de 
tratamento, deve-se entao optar pelo tratamento cirurgico para descompressao do 
hematoma hipofisario. A paralisia dos III, IV e VI pares cranianos por si so nao e unit 
indicacao para cirurgia imediata, uma vez que essas manifestacoes comumente se 
resolvem dias ou semanas apos o inicio do tratamento conservador. 

Os pacientes que iniciaram o tratamento clinico conservador devem ser reavaliados 
continuamente, a cada 2 a 4 h, para identificar qualquer piora neurologica abrupta que 
indi que a mudanca do tratamento para o cirurgico. Alguns casos podem melhorar muito 
com a dexametasona, nao necessitando de tratamento cirurgico de urgencia. 


Acompanhamento a longo prazo 

Todo paciente com apoplexia, tratado de maneira conservadora ou com cirurgia, deve 
realizar uma RM de hipofise de 3 a 6 meses apos o evento para avaliar crescimento 
tumoral. Apos esse periodo, e recomendada a reavaliagao anual por pelo menos 5 anos. 

A avaliacao dos eixos hormonais tambem deve ser feita em todo paciente apos 4 a 8 
semanas do evento. Cerca de 80% dos pacientes vao necessitar de alguma reposigao 
hormonal permanente. A pesquisa de deficit hormonal deve ser realizada ao menos uma 
vez por ano em todo paciente. 
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Manejo dos Tumores Hipofisarios na 
Gestapo 


Prolactinomas 

O tratamento da hiperprolactinemia com agonistas dopaminergicos e/ou cirurgia 
transesfenoidal comumente restaura a fertilidade da mulher, que pode entao engravidar. 
No entanto, mulheres gravidas com prolactinoma requerem cuidados especiais. 

■ Microprolactinomas 

Nos casos de mulheres com microprolactinoma que engravidam, a orientagao deve ser 
suspender o agonista dopaminergico, uma vez que a minoria dos microprolactinomas 
cresce durante a gesta^ao (apenas 2,5 a 5%). Deve-se acompanhar a gestante 
clinicamente a cada 1 a 3 meses ou de acordo com o aparecimento de sintomas de 
compressivos, como cefaleia e disturbios visuais. Caso haja alguma sintomatologia 
suspeita de crescimento tumoral, realiza-se ressonancia magnetica (RM) de hipofise 
sem contraste e campimetria para avaliar se houve crescimento tumoral de risco. Se nao 
houver sintomatologia compressiva, esses exames nao precisam ser solicitados. Na 
gestagao, a prolactina nao deve ser solicitada, pois seus valores podem estar elevados 
simplesmente pela gestagao, podendo alcangar valores de 250 n^mf, nao significando 
progressao do tumor. 

Caso seja confirmado o crescimento do tumor durante a gestagao, deve-se 
reintroduzir o agonista dopaminergico. Ambos sao seguros, mas atualmente ha mais 
experiencia com o uso da bromocriptina do que com a cabergolina durante a gesta^ao. 
A grande maioria das pacientes obtera controle com a medicagao. Se a gestante nao 
obtiver controle com o tratamento clinico e mantiver sintomas compressivos, opta-se 
por induzir parto prematuro, caso a gestagao ja esteja proxima do seu final, ou por 



tratamento cirurgico do prolactinoma com cirurgia transesfenoidal (CTS), ideal mente 
no segundo trimestre, se a gesta^ao ainda estiver no seu inicio ou no meio. 

Apos a gestagao, caso o prolactinoma esteja controlado, pode-se manter a 
medicagao suspensa para permitir a amamentagao e so depois avaliar a necessidade de 
reintrodugao. Se o prolactinoma nao estiver controlado, mantem-se o agonista 
dopaminergico que, por reduzir a prolactina, ira impedir a amamenta^ao. Nesse caso, a 
paciente nao ira amamentar, nao por contraindicagao da medicagao, e sim porque os 
niveis de prolactina estarao baixos, impedindo a produgao de leite (Figura 52.1). 

■ Macroprolactinomas 

Nos casos dos macroprolactinomas, o ideal e que a paciente so engravide apos, no 
minimo, 1 ano de tratamento ja com o tumor intrasselar, para reduzir o risco de 
crescimento na gestagao. Mesmo assim, entre 15,5 e 41,3% dos macroprolactinomas 
crescem durante a gestagao, causando sintomas nas pacientes. Nos casos ja operados, 
essa porcentagem se reduz para 5%. Por este motivo, o ideal e que pacientes com 
macroprolactinomas mantenham o agonista dopaminergico durante toda a gestacao, 
principalmente se o tumor ainda tiver componente suprasselar. Para alguns tumores 
intrasselares, pode-se optar por suspender o agonista dopaminergico, reintroduzindo-o 
posteriormente, se necessario. Caso se opte por suspender o agonista dopaminergico, 
deve-se manter uma vigilancia intensiva. Em todos os casos de macroprolactinomas, 
deve-se fazer avaliagao clinica a cada 1 a 2 meses, avaliando sintomas neurologicos ou 
visuais e campimetria de 3 em 3 meses. Se surgir alguma sintomatologia suspeita de 
crescimento tumoral ou altera^ao na campimetria, deve-se obter RM de sela turcica 
sem contraste e, se confirmado o crescimento tumoral, otimiza-se o controle clinico 
medicamentoso, aumentando a dose do agonista dopaminergico. Se nao for possivel 
obter o controle, indica-se tratamento cirurgico do prolactinoma, da mesma maneira 
descrita anteriormente para os microprolactinomas que crescem durante a gestacao. 



Figura 52.1 Manejo do prolactinoma na gestagao. 

O uso de cabergolina durante a gestagao ainda nao foi aprovado pela Food and 
Drug Administration (FDA) pela carencia de estudos, mas ate entao estudo en 
aproximadamente 600 gestantes em uso de cabergolina nao mostrou aumento de 
complicagoes maternas ou fetais. Portanto, apesar de ainda ser considerado um 
tratamento off label , parece ser bastante seguro durante a gravidez. 

Nao ha relatos de crescimento do tumor durante a amamentagao, provavelmente 
porque o estimulo da sucgao e menor que o estimulo estrogenico durante a gestagao. 
Logo, nao existe contraindicagao para amamentagao nessas pacientes. Em relagao as 
pacientes que estavam em uso de agonista dopaminergico durante a gestagao, deve-se 
individualizar cada caso e, naqueles casos em que se opte pela manutengao do farmaco, 
a prolactina (PRL) estara baixa e nao permitira a amamentagao. 

Logo apos o parto ou quando a amamentagao for suspensa, a paciente deve ser 
reavaliada em ate 2 meses. E interessante notar que os valores de PRL series 
comumente diminuem ou ate se normalizam apos a gestagao, quando comparados com 
os valores pre-gestacionais. Nao se sabe bem o motivo, mas acredita-se que possa ser 
devido a microinfartos e necrose no adenoma secundarios ao forte estimulo estrogenico 
durante a gestagao. 


Acromegalia 





























Durante a gestacao, a placenta produz grandes quantidades de hormonio do crescimento 
(GH) placentario (GH-V), que estimula o figado a produzir fator de crescimentc 
semelhante a insulina (IGF-1) que, por sua vez, inibe a produgao de GH hipofisaric 
(GH-N). A partir de 8 a 10 semanas de idade gestacional (IG), o GH-V comega < 
aumentar e, a partir da segunda metade da gestacao, a principal fragao de GH circulante 
na gestante sera o GH placentario. O hormonio lactogenio placentario (HPL), qu< 
tambem aumenta muito na gestacao, tem acoes semelhantes as do GH e, da mesma 
maneira que o GH-V, estimula o aumento de IGF-1 produzido pelo figado. 

Nao e muito comum uma paciente acromegalica em atividade conseguir engravidar, 
devido as comorbidades associadas a acromegalia, como o hipogonadismo, a 
hiperprolactinemia, a resistencia a insulina e a sindrome dos ovarios policisticos. No 
entanto, eventualmente a gravidez pode acontecer. 

Como os ensaios laboratoriais nao conseguem diferenciar entre GH-N e GH-V, toda 
gestante tera niveis aumentados de GH e de IGF-1 fisiologicamente, tornandc 
impossivel fazer o diagnostico de acromegalia em uma mulher que esta gestante. 
Portanto, se houver suspeita de acromegalia, sera necessario esperar o termino da 
gestacao para fazer a avaliacao. Uma paciente acromegalica gravida tera elevacao do 
GH, tanto pela fragao GH-V quanto pela fragao GH-N, que nao e suprimida com 
ocorre fisiologicamente, ja que sua pro dugao e autonoma. 

Ha descrigao de alguns casos de gestantes acromegalicas em que ocorre a redugao 
dos niveis de IGF-1 na gravidez. Isso pode acontecer por algumas causas, come 
apoplexia hipofisaria assintomatica na gestacao, aumento da sensibilidade aos analogos 
d a somatostatina em pacientes que fazem uso dessa medicagao, retroalimentagao 
negativa parcial pelo GH-V e redugao da agao do GH diante da hiperestrogenemia de 
gravidez. Portanto, na gestante acromegalica, pode-se encontrar qualquer cenario, 
desde aumento ate manutencao ou redugao dos niveis de IGF-1. 

O ideal e que a gravidez ocorra em um momento em que a acromegalia esteja 
controlada, para evitar a necessidade de tratamento clinico ou cirurgico durante a 
gestacao. Se possivel, os analogos de somatostatina devemser suspensos 2 meses antes 
da gestacao, ou logo apos a sua confirmagao. 

Nao ha contraindicacao para gravidez nem para amamentacao em gestantes 
acromegalicas, mesmo com a doenga em atividade. Geralmente, a gestacao ocorre sem 



complicates. O GH materno nao atravessa a placenta, portanto a acromegalia ten 
impacto direto discrete sobre o feto. Os microadenomas tendem a nao crescer durante a 
gestacao, bem como os macroadenomas tambem nao costumam mostrar aumento de 
volume. 

Pode haver tanto melhora do controle da acromegalia como descompensagao 
metabolica da doenga e das suas comorbidades, com piora do diabetes melito, da 
hipertensao arterial, da insuficiencia cardiaca congestiva e das alteragoes neurologicas 
e visuais. Caso a paciente apresente queixas visuais, uma RM sem gadolinio torna-se 
necessaria para avaliar o tumor, preferencialmente apos o primeiro trimestre. 

Nos casos em que houver deterioracao clinica, deve-se reintroduzir o tratamento 
clinico, mesmo durante a gravidez. Inicia-se com os analogos da somatostatina, apesar 
de nao existirem estudos suficientes para garantir seguranca total na gestacao (nestes 
casos, o seu uso e off label). Caso nao se obtenha controle clinico com o uso dos 
analogos e haja sintomas compressivos neurologicos ou visuais, pode ser necessaria a 
indi cacao de tratamento cirurgico mesmo durante a gestacao, de preferencia no segundo 
trimestre, ou a indugao de parto prematuro, se a gestacao ja estiver no final. Tem-se 
demonstrado redugao nas dimensoes tumorais e normalizagao do GH e IGF-1 con 
agonistas dopaminergicos em gravidas acromegalicas. O pegvisomanto necessita de 
mais estudos para o uso durante a gestacao, porem em um estudo nao houve efeitos 
adversos para a mae e nempara o feto. 

Apos a gestacao, caso a acromegalia esteja sob controle, a paciente pode 
amamentar sem problemas e retornar o tratamento clinico apenas apos o termino da 
amamentagao. Caso a acromegalia nao esteja controlada, entao se deve optar por 
manter o uso de analogos de somatostatina e contraindicar a amamentagao, pois se sabe 
que essas medicares passampara o leite materno (Figura 52.2). 


S indrome de Cushing 

O hipercortisolismo e uma causa de disturbios ovulatorios e raramente mulheres com 
sindrome de Cushing (SC) engravidam. Isso decorre do fato de que altos niveis de 
cortisol isolados ou associados a hiperandrogenismo podem bloquear a secregao das 
gonadotrofmas hipofisarias, causando anovulagao e ciclos menstruais anormais. Cerca 
de 40 a 55% das gestantes com SC sao portadoras da SC hormonic 



adrenocorticotrofico (ACTH)-independente, diferente dos casos de mulheres nac 
gravidas, nas quais a principal causa e a doenga de Cushing. Essa proporgao e 
diferente, pois nos casos de SC causada por adenoma adrenal o acometimento do eixo 
gonadotrofico parece ser um pouco menor do que nos casos de doenga de Cushing. 



Figura 52.2 Manejo da acromegalia na gestagao. 

A gravidez por si so e uma causa de hipercortisolismo fisiologico, pois alem de a 
placenta produzir hormonio liberador de corticotrofma (CRH) placentario, c 
hiperestrogenismo da gestagao cursa com niveis aumentados de globulina ligadora de 
cortisol (CBG). Portanto, uma gestante sadia tern aumento do cortisol serico em cerc£ 
de 3 vezes. 

Alem disso, tem-se tambem aumento do cortisol urinario e menor supressao dos 
niveis de cortisol plasmatico no teste da dexametasona em gestantes. Dessa maneira, e 
muito dificil fazer o diagnostico de SC em uma gestante. A perda do ritmo circadiano 
da secregao de cortisol e, provavelmente, o melhor teste diagnostico, uma vez que o 
ritmo circadiano esta preservado durante a gravidez normal. Porem, a medida do 































































cortisol plasmatico e salivar da meia-noite ainda nao tem pontos de cortes 
estabelecidos para a gestagao. Quando o cortisol urinario encontra-se mais de 3 vezes 
acima do limite superior da normalidade, pode-se aventar a hipotese de SC. 

Em relagao ao ACTH, sabe-se que esse hormonio se encontra mais baixo nc 
primeiro trimestre da gestagao, apresentando elevagao discreta ainda dentro da 
normalidade no final da gestagao devido a sua produgao placentaria. 

Muitos dos sinais clinicos de Cushing tambem podem ocorrer em gestantes normais. 
como edema, estrias, hipertensao arterial e diabetes gestacional. Um estudo mostrou 
que a hipertensao arterial e o diabetes foram os sinais clinicos mais comuns da SC err 
gravidas (70 e 30% de todos os casos, respectivamente). 

Caso uma mulher com SC previamente diagnosticada consiga engravidar, deve-se 
manter o tratamento do hipercortisolismo durante toda a gestagao, pois isto faz 
diferenga no prognostico materno e fetal, diferentemente do que ocorre no prolactinoma 
e na acromegalia, nas quais se tenta manter a gestante sem as medicagoes o maximo de 
tempo possivel. A SC em atividade aumenta o risco de hipertensao arterial sistemica 
(HAS), diabetes melito, insuficiencia cardiaca, pre-eclampsia e eclampsia na mae. C 
feto e parcialmente protegido do hipercortisolismo materno pela presenga da enzima 
11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (11-beta-HSD tipo 2)placentaria, que converte 
cortisol em cortisona, a forma biologicamente inativa. A SC, todavia, esta associada a 
aborto espontaneo, parto prematuro e, mais raramente, a insuficiencia adrenal neonatal. 
A alta incidencia de efeitos adversos fetais e provavelmente devido a anormalidades 
placentarias e maternas. 

O tratamento de primeira linha da SC durante a gravidez e a CTS, ideal ment< 
realizada no segundo trimestre. Em casos de falencia ou contraindicagao ao tratamento 
cirurgico, deve-se manter tratamento clinico com cetoconazol, que pode cursar com 
risco de crescimento intrauterino restrito e efeito antiandrogenico no feto, levando a 
disturbios de desenvolvimento sexual nos fetos do sexo masculino. O mitotane deve ser 
evitado por ser teratogenico. 


Adenomas hipofisarios clinicamente nao funcionantes 

A fertilidade e rara empacientes com adenomas clinicamente nao funcionantes (ACNF' 



de hipofise, em fungao do comprometimento na secregao de gonadotrofmas e/ou 
hiperprolactinemia. 

O crescimento tumoral nao e esperado na gestagao, porem a hiperplasia lactotrofica 
que ocorre nesse periodo esta associada a um aumento em ate 136% no tamanho da 
hipofise. Esse crescimento pode ocasionar compressao de quiasma e sintomas visuais. 
Os agonistas dopaminergicos sao uma op^ao de tratamento por reduzirem a hiperplasia 
lactotrofica, e a cirurgia e uma opgao para os pacientes que nao responderam ao 
tratamento medicamentoso. 
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Tratamento Cirurgico dos Adenomas 
Hipofisarios 


Anatomia da hipofise 

A hipofise normal mede 10 a 12 mm no eixo laterolateral, 6 mm no eixo superoinferior 
(ate 10 mm na mulher jovem e ate 12 mm na gravida) e 9 mm no eixo anteroposterior. 
Localiza-se no interior da sela turcica, que por sua vez esta dentro das estruturas da 
base do cranio. A Figura 53.1 ilustra bem a anatomia da hipofise e sua relagao com as 
estruturas vizinhas. 

O limite superior da sela e o diafragma. Essa e uma fina membrana que consiste na 
reflexao da dura-mater, que separa a sela turcica da cisterna suprasselar. O diafragma e 
penetrado pela haste hipofisaria. Dentro da sela nao ha liquor, mas a cisterna 
suprasselar e preenchida por liquor. Portanto, quando ocorre lesao desse diafragma, 
percebe-se rapidamente pela entrada de liquor dentro da sela. O quiasma optico situa- 
se cerca de 10 a 15 mm acima do diafragma. Anteriores ao quiasma encontram-se os 
nervos opticos, e posteriores ao quiasma estao os tratos opticos. 

Os limites laterals da sela sao os seios cavernosos. Cada seio cavernoso contem a 
arteria carotida interna daquele lado (porcao intracavernosa) e os nervos cranianos: III 
(oculomotor), IV (troclear), V (trigemeo), VI (ramo oftalmico), V2 (ramo maxilar) e V 
(abducente). O comprometimento desses nervos (por invasao tumoral, por trombose de 
seio cavernoso ou infec^ao local, p. ex.) pode causar oftalmoplegia, diplopia, ptose, 
midriase, aboli^ao do reflexo corneano, dor e parestesias no territorio inervado pelo 
ramo oflalmico do trigemeo. 

O limite inferior da sela e o osso esfenoide, que forma o assoalho da sela. 

O limite anterior da sela e uma fina camada do osso esfenoide que forma a parede 
posterior do seio esfenoidal. O crescimento de um tumor para este seio pode ser 



assintomatico ou cursar com fistula liquorica e rinorreia aquosa. 

O limite posterior da sela e o clivo, que e um osso que separa a sela do tronco 
encefalico. 


Objetivo do tratamento cimrgico 

O objetivo principal de uma cirurgia para retirada de tumor hipofisario e a remogao do 
maximo de tecido tumoral possivel para descomprimir a via optica e eliminar o 
maximo possivel de tecido produtor de hormonio, evitando danos neurologicos 
adicionais ao paciente e preservando a hipofise normal. 

Os fatores determinantes do sucesso do tratamento cirurgico sao a experiencia do 
cirurgiao, o tamanho do tumor, a consistencia, localizagao e acessibilidade do tumor, a 
presenga ou nao de invasao de estruturas vizinhas, a invasao de seio cavernoso, a 
aderencia ao quiasma ou ao hipotalamo e o grau de vascularizagao do tumor. 


Avaliagao do tumor por exames de imagem 

A tomografia computadorizada (TC) da sela turcica e o melhor exame para avaliar 
erosao ossea e presenga de calcificagoes e de sangue, na suspeita de apoplexia 
hemorragica. Para os outros casos, quando se deseja avaliar melhor o tecido 
hipofisario e localizar um tumor hipofisario, o melhor exame e sempre a ressonancia 
magnetica (RM) de sela turcica com a injegao do contraste gadolinio. ATabela 53.1 e 
a Figura 53.2 mostram a classificagao dos tumores hipofisarios conforme o grau de 
comprometimento do assoalho osseo avaliado pela TC da sela turcica. 




Hipofise Quiasma optico 


Seio esfenoidal 


Nervo oculomotor (III) 


Nervo troclear (IV) 


Nervo abducente (VI) 


Ramo oftalmico 
do trigemeo (V,) 


Ramo maxilar 
do trigemeo (V 2 ) 


Arteria carotida interna 

Seio cavernoso 

Lobo temporal 


Carotida intracavernosa 



Figura 53.1 Anatomia da hi pofise. A. Visao coronal. B. Visao sagital. 


Na RM, deve-se avaliar se ha assimetria hipofisaria, lesao hipocaptante de 
contraste, desvio da haste contralateralmente a lesao e invasao do quiasma optico e/ou 
do seio cavernoso. Deve-se suspeitar dessa ultima se houver envolvimento tumoral em 
> 180° da carotida. Deve-se observar tambem se ha brilho em T2, sugerindo conteudo 






























liquido, proteico, lipldico ouhemorragico. 


Tabela 53. Classificagao dos tumores hipofisarios conforme o grau de erosao 
do assoalho selar de acordo com a tomografia computadorizada. 


Grau 0 

Sela normal 

Grau 1 

Rebaixamento inferior do assoalho, mas com tamanho 

normal 

Grau 2 

Sela aumentada de tamanho 

Grau 3 

Erosao do assoalho selar 

Grau 4 

Destruigao da sela, com invasao do seio esfenoidal 



Classificagao radiologica 

Tumor limitado 
a sela 

Gr 0 (normal) 


Grl 


Gr 2 


Tumor 
com invasao 
extrasselar 

Gr 3 


Gr4 



Figura 13.1 Classificagao radiologica da sela turcica. 



















Operagao do tumor de hipofise 

Sao indicates cimrgicas para um tumor hipofisario: 

• Tumor hipofisario com hipersecregao hormonal: 

o Doenga de Cushing e acromegalia: primeira linha de tratamento 
o Prolactinoma: so se deve operar se o tratamento clinico falhar por resistencia ou 
intolerancia a medicagao 

o TSHoma: so deve-se operar se o tratamento clinico falhar ou ocorrerem sintoma 
compressivos 

• Tumor com sintomas compressivos: sintomas visuais, hemianopsia bitemporal, 
hipopituitarismo, cefaleia 

• Apoplexia hipofisaria, se houver sintomas compressivos ou neurologicos, ou nos cai 
em que se optou por iniciar o tratamento conservador, mas o quadro clinico nao 
apresentou melhora apos 1 semana de tratamento clinico com hidratagao e 
dexametasona em altas doses (4 mg, IV, a cada 6 h) 

• Tumores nao hipofisarios: craniofaringiomas, meningiomas, cistos etc. 


Tecnicas cimrgicas 
■ Cirurgia transesfenoidal 

A cirurgia transesfenoidal (CTS) e a tecnica cirurgica mais utilizada para tratamentc 
dos tumores de hipofise. Geralmente e realizada via transnasal, mas o acesso tambem 
pode ser translabial. O cirurgiao introduz um especulo entre a mucosa nasal e o septo 
nasal, ate chegar ao osso vomer posteriormente, que deve ser quebrado e atravessado 
ate se chegar a parede anterior do seio esfenoidal. Ao chegar no seio esfenoidal, o 
cirurgiao faz o acesso para entrar no seio, retira a mucosa, quebra a parede posterior do 
seio esfenoidal, abre a dura-mater e entra na sela turcica. O tumor e retirado sob visao 
microscopica (em duas dimensoes, bidimensional ou 2D) ou endoscopica (em tres 
dimensoes, tridimensional ou 3D), conforme ilustrado naFigura 53.3. A fluoroscopia 
lateral e a RM intraoperatoria podem ajudar no procedimento. 

As complicagoes desse tipo de cirurgia incluem: lesao da arteria carotida interna, 
lesao das vias opticas, lesao dos nervos cranianos (III, IV, V, VI), fistula liquorica. 


meningite, sangramentos maiores, hematoma de leito tumoral, sangramento de 
remanescente tumoral no pos-operatorio, diabetes insipido transitorio ou permanente, 
sindrome da secregao inapropriada de hormonio antidiuretico (SIADH), sindronx 
cerebral perdedora de sal (SCPS), hipopituitarismo, hemorragia subaracnoidea (HSA) 
vasospasmo e acidente vascular cerebral isquemico. A mortalidade deste tipo de 
cirurgia e baixa, por volta de 0,5%. 

■ Cirurgia aberta (transcraniana) 

A cirurgia aberta (transcraniana) e a via escolhida quando a localiza^ao do tumor torna 
muito dificil o acesso via CTS, sendo utilizada em menos de 10% dos tumores 
hipofisarios. Faz-se uma abertura no sentido coronal, na altura sub frontal do lado mais 
proximo ao tumor. Levanta-se o lobo frontal e segue-se o nervo optico ate o quiasma. O 
tumor fica abaixo e medial ao nervo optico. 


Manejo pre-operatorio 

■ Coleta 

No pre-operatorio de cirurgias hipofisarias, deve-se sempre colher: 

• Hemograma completo, glicemia, ureia, creatinina, sodio, potassio e coagulograma 

• Hormonios hipofisarios (para avaliar hiperfiingoes ou deficits hormonais no pre- 
operatorio): prolactina (PRL), cortisol basal, hormonio tireoestimulante (TSH) 
tiroxina (T4) livre, hormonio do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante 
a insulina tipo 1 (IGF-1), hormonio luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante 
(FSH), estradiol (nas mulheres) e testosterona (nos homens). 

Frequentemente deve-se colher sulfato de de-hidroepiandrosterona (s-DHEA) 
cortisol livre urinario, na suspeita de Cushing, e subunidade alfa, se houver suspeita de 
adenomas nao funcionantes, como TSHorna ougonadotrofmomas. 

Apenas em situates especificas, deve-se colher: 

• Marcadores tumorais - Na suspeita de germinoma, solicitar beta-hCG, alfafetoprote: 
e antigeno carcinoembrionario (CEA); na suspeita de metastase para hipofise. 
solicitar CA-125, CA-19.9 ou outros marcadores tumorais, conforme a suspei^ac 
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Figura 53.3 Ae B. A microcirurgia assistida por endoscopio fornece uma visao 
panoramica do seio esfenoidal. Com o emprego do endoscopio de 30°, e 
possivel uma visao de 90°. As estruturas parasselares podem ser visualizadas 
e o tumor residual, detectado e ressecado. Adaptada de Melmed, 2011. 

• Peptidio natriuretico cerebral (BNP): pode ajudar no diagnostico diferencial de 
estados de hiponatremia 

Urina tipo 1 e urocultura, se houver risco de infecgao do trato urinario. 

■ Avaliagao endocrinologica 

Deficiencia do eixo tireotrofico no pre-operatorio 

Deve-se sempre ter certeza de que a fun^ao tireoidiana esta compensada no pre- 
operatorio, para evitar consequencias do hipotireoidismo, como hipotermia, piora do 
sangramento e hiponatremia, e solicitar TSH e T4 livre, lembrando que pacientes con 
doenga hipofisaria podem ter hipotireoidismo central, com T4 livre baixo na vigencia 
de TSH normal. Por isso, deve-se estar sempre atento aos valores de T4 livre e tratai 
com levotiroxina os pacientes que apresentarem niveis abaixo de 0,6 ng/df desse 
hormonio por algumas semanas antes do procedimento. O ideal seria manter o nivel de 
T4 livre emtorno de 1,3 ng/df nos pacientes emtratamento de hipotireoidismo central 
antes do procedimento cirurgico. 

Deficiencia do eixo corticotrofico no pre-operatorio 

Os pacientes com doenga hipofisaria tambem podem cursar com insuficiencia do eixo 
corticotrofico por queda na secre^ao de hormonio adrenocorticotrofico ou 
corticotrofina (ACTH) que, se nao for tratada no pre-operatorio, pode desencadear uma 
crise adrenal grave no pos-operatorio, com hipotensao resistente a catecolaminas, 
vomitos, hiponatremia, entre outros sinais e sintomas. Por esse motivo, o eixo 
corticotrofico tambem deve ser bem avaliado em todo paciente que sera submetido a 
uma cirurgia selar. Inicialmente, deve ser colhida uma dosagem de cortisol basal pela 
manha. Casos duvidosos podem ser avaliados melhor com o teste da cortrosina (ACTT 
sintetico). O teste padrao-ouro para diagnostico de insuficiencia adrenal e o teste da 
tolerancia a insulina (ITT), que deve ser evitado nesses casos pelo risco de levar a 
apoplexia. 


Do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paul* 
(HC-FMUSP), segue-se o seguinte algoritmo figura 53.4) para diagnostics e 
tratamento de insuficiencia adrenal nos pacientes que serao submetidos a cirurgia 
hipofisaria. Observar que os valores sao diferentes dos considerados para diagnostico 
de insuficiencia adrenal em um paciente ambulatorial sem massa selar. A conduta 
especificada aqui deve ser seguida apenas nos casos de pacientes em pre-operatorio de 
cirurgia hipofisaria: 

Se o cortisol basal no pre-operatorio estiver abaixo de 3,6 pg/dA paciente com 
insuficiencia adrenal comprovada nesses casos. Deve-se repor glicocorticoide em 
dose plena desde o momento pre-operatorio (p.ex., com acetato de cortisona 15 a 
30 mg/dia) 

Se o cortisol basal estiver entre 3,6 e 9 pg/dA considera-se que possa haver 
insuficiencia adrenal nesses casos, e, portanto, geralmente opta-se por administrar 
10 a 20 mg de acetato de cortisona pela manha desde o pre-operatorio, com 
realizagao do teste da cortrosina no pos-operatorio, quando for mais oportuno (p. 
ex., apos 2 a 4 semanas da cirurgia) 

Se o cortisol basal for de 9 a 16 pg/d^: nessa situagao recomenda-se fazer reposigac 
de glicocorticoide no pre-operatorio apenas em situates de estresse, incluindo o 
intraoperatorio, e entao fazer nova dosagem de cortisol basal no quinto dia pos- 
operatorio para reavaliagao do eixo. Se o cortisol basal nessa ocasiao for superior 
a 13 p^d^, nao se indica reposigao. Se for menor, deve-se fazer uma melhor 
avaliagao do eixo com o teste da cortrosina idealmente 

Se o cortisol basal estiver acima de 16 pg/df: considera-se que o eixo corticotroficc 
esta normal e nao se indica reposigao de glicocorticoides no pre-operatorio nesses 
casos. 

A preocupa^ao maior, do ponto de vista endocrinologico no pre-operatorio de 
cirurgias selares, e com as disfiingoes dos eixos tireotrofico e corticotrofico, que 
podem causar graves complicates peri e pos-operatorias se nao forem adequadamente 
tratadas. Os demais eixos nao precisam de reposigao antes da cirurgia. Nos casos de 
hipogonadismo, por exemplo, prefere-se que a reposigao dos esteroides sexuais seja 
iniciada apenas no pos-operatorio tardio, para evitar risco de trombose nesse periodo 
em que o paciente costuma ficar menos ativo. 


■ Suspensao de medicamentos 

Os medicamentos que precisam ser suspensos no pre-operatorio das cirurgias selares 
sao: acido acetilsalicilico (AAS), antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. 
cetoconazol (interage com alguns anestesicos), antidiabeticos orais, hormonios sexuais 
(pelo aumento no risco de trombose), agonistas dopaminergicos (para nao falsear o 
seguimento do paciente e permitir a compara^ao dos niveis de PRL no pre e pos- 
operatorio sem o uso da medicagao) e analogos de somatostatina. Se possivel, 
suspender cetoconazol, agonistas dopaminergicos, analogos de somatostatina e 
hormonios sexuais aproximadamente 30 dias antes da cirurgia. 



Figura 53.4 Algoritmo para diagnostico e tratamento de insuficiencia adrenal 
nos pacientes que serao submetidos a cirurgia hipofisaria. 

Os medicamentos que nao devem ser suspensos sao: reposigao tireoidiana, 
reposigao de glicocorticoide, DDAVP (desmopressina), betabloqueadores, insulina e 
anti-hipertensivos. 
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■ Avaliagao da presenga de insuficiencia adrenal 

Se o paciente foi operado de doenga de Cushing, no HC-FMUSP inicia-se sempre , 
reposigao de glicocorticoide a partir do momento intraoperatorio. Inicialmente 
hidrocortisona 100 mg IV na indugao anestesica seguida de 50 mg IV 8/8 h no pos- 
operatorio imediato e, a partir do primeiro dia de pos-operatorio, se o paciente estiver 
bem e estavel, troca-se para o acetato de cortisona VO. Coleta-se o cortisol basal nc 
dia da alta hospitalar, que geralmente ocorre no quinto dia de pos-operatorio, para 
avaliar o eixo. Interpreta^oes dos resultados possiveis do cortisol basal no quinto dia 
de pos-operatorio: 

• Cortisol serico abaixo de 5 p^df comsinais clinicos de insuficiencia adrenal: indie 
uma provavel remissao clinica da doenga de Cushing. Nestes casos, deve-se 
idealmente realizar o teste do DDAVP no 15- dia de pos-operatorio. Se o 
incremento do cortisol for menor que 7 p^df com o teste, indica-se maior chance 
de remissao clinica prolongada 

• Cortisol serico acima de 5 pg/df: pode se tratar de umcaso de paciente que evoluirc 
com remissao clinica tardia ou com falha na remissao clinica do hipercortisolismo. 
O teste do DDAVP nao deve ser realizado nestes casos, ja que ainda nao se obteve 
a remissao. 

Apos a alta hospitalar, faz-se a dosagem de cortisol serico pela manha pelo menos 
de 3 em 3 meses e, de acordo com os resultados, decide-se pela descontinua^ao ou nao 
da reposigao dos glicocorticoides. E preciso lembrar que o corticoide em uso precisa 
ser descontinuado cerca de 12 a 24 h antes da dosagem do nivel serico de cortisol, se 
forem corticoides de meia-vida curta, como a cortisona ou a hidrocortisona, e 24 a 48 h 
antes se forem corticoides de meia-vida media, como a prednisona ou prednisolona. A 
dexametasona nao cruza com a dosagem serica de cortisol e, por isso, nao precisa ser 
suspensa para a realiza^ao dessa dosagem. 

Se o cortisol serico basal estiver acima de 5 p^df: pode-se optar pelo inicio do 
desmame da corticoterapia e ir monitorando os valores de cortisol basal pela 
manha 

Se o cortisol serico estiver acima de 18 p^df apos teste da cortrosina: pode-se 
suspender completamente a corticoterapia. 


Em outros pacientes submetidos a cirurgias para tratamento de tumores nao 
produtores de ACTH, no HC-FMUSP faz-se a avalia^ao do eixo corticotrofico no pre 
operatorio (conforme descrito anteriormente) e, nos casos em que a dosagem de 
cortisol basal for maior que 9 pg/df, nao se faz reposRao de glicocorticoide no pre 
nem no pos-operatorio, exceto em situates de estresse, quando se opta por repor 
glicocorticoide se o cortisol basal do paciente estiver entre 9 e 16 p^dC Nestes casos, 
indica-se a dosagem do cortisol basal as 8 h da manha no pos-operatorio, em qualquer 
dia de pos-operatorio, para decidir sobre a necessidade ou nao de reposigao destes 
esteroides: 

Se o cortisol basal for superior a 13 p^df: nao e necessaria a reposRao de 
glicocorticoide 

Se o cortisol basal for inferior a 13 pg/df: a alta hospitalar deve ser dada com 
reposRao de glicocorticoide e, em4 a 6 semanas, realizando-se o teste dinamico da 
cortrosina para decidir pela reposRao ou nao (nao se deve manter a reposRao se o 
cortisol estiver acima de 18 pg/df no teste da cortrosina). Lembre-se de que nao e 
util fazer o teste da cortrosina antes de 4 a 6 semanas da cirurgia, pois esse teste 
nao mostra casos de insuficiencia adrenal secundaria de aparecimento mais precoce 
que 4 a 6 semanas, uma vez que e necessario um tempo de aproximadamente 1 mes 
sem estimulo do ACTH endogeno para que o cortex adrenal se atrofie e deixe de 
responder ao estimulo com ACTH exogeno. 

Reposiqao de glicocorticoide 

A reposRao de glicocorticoide no pos-operatorio, em pacientes com essa indica^ao, 
deve ser feita da seguinte maneira: 

• Pos-operatorio imediato: hidrocortisona 50 a 100 mg IV, na indugao anestesica, 
seguindo-se a administra^ao de mais 50 mg de 8 em 8 h no dia da cirurgia 

• Primeiro dia de pos-operatorio: se o paciente estiver acordado e sem intercorrencia 
acetato de cortisona 50 mg pela manha e 25 mg as 14 h (ou 25 mg 8/8 h), ou dose 
equivalente de outro glicocorticoide (como hidrocortisona 40 mg + 20 mg ou 
prednisona 15 mg pela manha) 

Segundo dia de pos-operatorio ou apos a fase aguda de estresse: acetato de cortison; 
25 mg pela manha e 12,5 mg as 14 h, ou dose equivalente de outro glicocorticoide 


(como hidrocortisona 20 mg + 10 mg ou prednisona 7,5 mg pela manha) 

• Alta hospitalar: se necessaria a reposigao de glicocorticoide, prescreve-se acetato d 
cortisona 25 mg pela manha e 12,5 mg as 14 h ou dose equivalente de 
hidrocortisona manipulada ou prednisona. Deve-se lembrar o paciente de dobrar a 
dose em casos de estresse, infec^oes, traumas, acidentes e intercorrencias clinicas. 
Entregue por escrito o relatorio medico explicando que se trata de paciente 
portador de insuficiencia adrenal e que, em caso de hipotensao arterial grave ou de 
procura de algum servigo medico devido a uma intercorrencia clinica grave, deve 
ser administrada hidrocortisona 100 mg IV. 

■ Exame de imagem de hipofise precoce 

Em um paciente submetido a cirurgia selar, geralmente o exame de imagem da hipofise 
so deve ser repetido apos 3 a 4 meses da cirurgia, que e o tempo necessario para 
ocorrer reabsorgao dos hematomas e secretes do leito cirurgico, de modo a permitir 
uma melhor visualizagao da sela para avaliagao de presenga ou nao de restos tumorais. 
No entanto, na suspeita de complicates clinicas no pos-operatorio, como hematoma de 
leito cirurgico, hernia de quiasma, fistula liquorica, hidrocefalia aguda, ma rota 
cirurgica e perda visual abrupta, deve-se avaliar com exame de imagem precocemente 
nestes casos. 

■ Disturbios de sodio 

Todo paciente submetido a cirurgia selar esta em risco consideravel de evoluir com 
diabetes insipido, geralmente transitorio, mas algumas vezes permanente, ou SIADE 
apos a cirurgia. Por isso, deve-se ficar atento para diurese, queixas de sede intensa, 
hidrata^ao e natremia do paciente no pos-operatorio. 

Se houver diurese superior a 600 rrf em 2 h e sede excessiva, o diagnostico de 
diabetes insipido e muito provavel e entao se indica a administrate de 1/8 de ampola 
de DDAVP (0,5 pg) subcutanea (que tern maior meia-vida do que quando a 
administrate e intravenosa) e continua-se monitorando e tratando os sinais e sintomas 
de diabetes insipido ou SIADH durante todo o periodo (mais detalhes no Capitulo 55). 

■ Alta hospitalar 

Frequentemente, a alta hospitalar no HC-FMUSP e dada no quinto dia de pos 


operatorio, apos a dosagem de cortisol basal as 8 h e dos hormonios que estavam 
aumentados, nos casos de adenomas funcionantes. Nova reaval ia^ao hormonal 
hipofisaria deve ser feita ambulatorialmente apos 3 a 4 semanas da cirurgia. 
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Radioterapia nos Tumores Hipofisarios 


Introdugao 

A cirurgia continua sendo o tratamento de escolha para a maioria dos tumores de 
hipofise, exceto prolactinomas, quando o tratamento clinico medicamentoso e a 
primeira opgao. Nos casos de adenomas invasivos, quando a cura nao e possivel pelos 
metodos cirurgicos, ou nos casos de recidiva tumoral apos o tratamento cirurgico e/ou 
medicamentoso, a radioterapia (RT) pode ser indicada de forma complementar. A 
redugao dos niveis hormonais proporcionada pelo tratamento radioterapico ocorre, em 
geral, em um periodo de 6 meses a 2 anos apos o termino das aplicagoes. Existem 
alguns tipos de radioterapias possiveis. 


Radioterapia convencional 

A RT convencional demarca a regiao tumoral por exames de imagem (ressonancia 
magnetica ou tomografia computadorizada). Essa area e chamada de volume bruto do 
tumor (GTV). Apos esse processo, delimita-se uma margemde seguranga de 5 a 10 mn 
da GTV e entao se cria o volume-alvo planejado (PTV), que e a regiao que sen 
irradiada. O tumor precisa ter uma distancia de no minimo 5 mm do quiasma optico 
para poder ser irradiado por RT convencional, pois o quiasma optico e radiossensivel 
e pode ser destruido, caso nao seja dada essa margemde seguranga. 

O objetivo da RT convencional e a irradiagao homogenea de toda a PTV, de modo 
a atingir o minimo possivel o tecido vizinho sadio. E preciso imobilizar ao maximo o 
paciente, se necessario utilizam-se mascaras moldadas que se encaixem a sua cabega e 
impecam que ele se movimente durante as sessoes de RT. 

Sao feitas cinco sessoes de RT semanais ( 2 - a 6- feira), por 5 a 6 semanas, somando 
um total de 4.500 a 5.000 cGy de dose total de radiagao em 6 semanas de tratamento. 



Geralmente, sao feitos tres campos de radiagao: um anterior, que mira na hipofise 
atravessando a parte anterior da cabega, e dois laterais, que miram na parte lateral da 
hipofise e crazam o osso temporal, cada um de um lado. 

As complicates da RT convencional sao hipopituitarismo, acidente vascular 
cerebral [risco relativo (RR) de 2 vezes], novo tumor cerebral primario (RR de 3 a 4 
vezes) e disfungao cognitiva. 

Apos a RT convencional, o risco de hipopituitarismo requerendo reposigao 
hormonal permanente e de 20 a 30%, se a dose total aplicada for de ate 5.000 cGy. 


Radioterapia estereotaxica (radiocirurgia) 

E uma tecnica destinada a produzir uma lesao limitada e precisa no encefalo, com 
grande quantidade de radiagao ionizante de alta energia em dose unica. E o metodo 
mais escolhido atualmente, porem o local a ser irradiado precisa estar bem defmido e 
ser em uma regiao pequena, com o objetivo de minimizar os efeitos potencialmente 
nocivos da radiagao nas estruturas normais circunjacentes. 

Assim como na RT convencional, a radiocirurgia tambem esta contraindicada em 
tumores suprasselares extensos pelo risco de dano ao quiasma optico, que e 
radiossensivel. O tumor precisa estar a uma distancia de, no rmnimo, 5 mm do quiasma. 
Os outros nervos presentes no seio cavernoso (III-VI) sao bem mais radiorresistentes 
de modo que a RT estereotaxica pode ser usada para irradiar remanescentes tumorais 
presentes no seio cavernoso sem contraindicates. 

Sao colocados quatro a seis campos de radiagao e sao irradiadas pequenas esferas 
de 6 a 18 mm com a dose maxima de radiagao. Os programas modernos de computador 
determinam quantas e quais as localiza^oes das esferas sao ideais para conseguir 
atingir o tumor da melhor maneira. O tumor, portanto, nao e homogeneamente irradiado. 
A imobilizagao do paciente precisa ser ainda bem mais precisa do que na RT 
convencional. 

A vantagem da radiocirurgia em relagao a RT convencional e o ganho de precisao 
do alvo e a queda rapida da dose apos a aplicagao, com significativa redugao da 
toxicidade ao tecido cerebral normal. Quanto menor o fracionamento da dose total 
aplicada, maior e o efeito radiobiologico. Por exemplo, uma dose unica de 2.000 cG> 



pela radiocirurgia equivale a uma dose total de 11.000 cGy fracionada na RT 
convencional. Desse modo, a radiocirurgia apresenta uma vantagem de antecipacao dos 
efeitos beneficos da redugao dos sintomas endocrinos. 

Alem das complicates presentes na RT convencional, a RT estereotaxica tambem 
pode provocar quadro de cefaleia, nauseas e vomitos 2 a 10 dias apos o tratamento, 
devido a alta dosagem de radiagao. Nesse caso, os pacientes podem ser tratados com 
dexametasona com boa resposta. 


Radioterapia estereotaxica fracionada 

A metodologia da radioterapia estereotaxica fracionada e exatamente igual a da 
radiocirurgia. A diferenga e meramente conceitual, dependendo do modo como a dose e 
fracionada. Se a radiagao e unica, e chamada de radiocirurgia, se sao doses fracionadas 
de radiagao, denomina-se RT estereotaxica fracionada. 

A escolha entre RT em uma sessao unica ou em multiplas sessoes depende do 
tamanho do tumor e da distancia deste as estruturas radiossensiveis, como o quiasma e 
o nervo optico. Quando essas estruturas se encontram a menos de 3 mm da margem do 
tumor e a dose necessaria para o tratamento ultrapassa o limite de tolerancia dessas 
estruturas, e indicada a RT estereotaxica fracionada. 


Braquiterapia 

A braquiterapia, tambem conhecida como radioterapia interna, e uma forma de 
radioterapia em que se coloca uma fonte de radiacao dentro ou junto a area que 
necessita de tratamento. No caso dos tumores hipofisarios, coloca-se a fonte de 
radiacao dentro da regiao selar por acesso transesfenoidal. 


Complicagoes da radioterapia 

A principal morbidade apos a radioterapia e o comprometimento do sistema optico- 
quiasmatico, que pode ocorrer entre 2 meses e 6 anos apos a irradiagao. O risco de 
comprometimento das vias opticas induzido por RT e de cerca de 1 a 2%, e este 
depende da dose total e da dose por fracao administradas. Neuropatias envolvendo os 



nervos oculomotores e o trigemeo ocorrem em 1,3% dos casos e, na maioria das vezes, 
sao transitorias. 

O hipopituitarismo e uma complicagao presente, e a tendencia a algum grau de 
hipofuncao aumenta durante os anos apos o tratamento, sendo de quase 100% apos 10 
anos da RT. As disfungoes hipofisarias decorrentes da radioterapia podem englobar 
deficiencia de hormonio do crescimento (GH), redugao dos eixos gonadotrofico. 
corticotrofico e tireotrofico e diabetes insipido. 

A probabilidade de aparecimento de um segundo tumor primario depois do 
tratamento radioterapico e de 2% apos 10 anos, e de 2,4% apos 20 anos. 

Estudos mostram resultados controversos a respeito do aparecimento de disfiingao 
cognitiva e piora de qualidade de vida. 

Por isso, deve-se sempre acompanhar os pacientes apos RT, pelo menos 
anualmente, com avaliagao da fun^ao hipofisaria pelo risco de hipopituitarismo tardio e 
com exames imagem, nao apenas da regiao selar, mas tambem de todo o encefalo, pelo 
risco de aparecimento de novo tumor primario cerebral. 


Resultados 

Os adenomas nao funcionantes, os produtores de GH e os prolactinomas, quandc 
encaminhados para tratamento radioterapico, geralmente apresentam volumes maiores, 
impossibilitando o uso de altas doses de irradiagao. No entanto, esses tipos de tumores 
tern se mostrado mais sensiveis a radioterapia, apresentando em geral uma boa 
resposta. Ja os tumores produtores de hormonio adrenocorticotrofico ou corticotrofina 
(ACTH) costumam ser muito pequenos, mas requerem altas doses de irradiagao ne 
periferia para promover cura hormonal. A cura tambem esta relacionada com a 
ausencia de medicagao supressiva (agonista dopaminergico, octreotida) no momento da 
radiocirurgia. 

O tratamento radiocirurgico proporciona controle do crescimento tumoral em 
aproximadamente 95% dos tumores, ocorrendo rcducao do volume da lesao em 92% 
dos acromegalicos, 86% dos pacientes com prolactinoma e 66% nos portadores de 
doenga de Cushing. A melhora endocrina varia entre 70 e 93% dos casos, com 
normalizagao hormonal entre 21 e 52% dos pacientes, sendo superior a 80% nos casos 



em que se usam doses maiores (2.000 cGy na periferia, 4.000 cGy no meio do tumor). 


Consideragoes finais 

A radioterapia proporciona um excelente controle do crescimento da lesao e controle 
endocrino a longo prazo, sendo considerada o tratamento padrao quando a cura nao e 
obtida pelo tratamento cirurgico e/oumedicamentoso dos tumores hipofisarios. 
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Disturbios da Agua e do Sodio 


Introdugao 

A vasopressina, tambem conhecida como arginina vasopressina (AVP) ou hormonio 
antidiuretico (ADH), e um nonapeptidio sintetizado pelos neuronios magnocelulares 
dos nucleos supraopticos (SON) e dos nucleos paraventriculares (PVN) do hipotalamo 
ficando armazenada na neuro-hipofise. A dcsidratagao (estimulo osmotico) e a queda 
da pressao arterial (estimulo hemodinamico) sao os principais estimulos para libera^ao 
do hormonio aintidiuretico (ADH) pela neuro-hipofise. Uma vez liberado na corrente 
sanguinea, o ADH promove a conservagao da agua corporal. 

O ADH atua por meio de tres receptores diferentes. Os receptores VI, presentes n< 
musculatura lisa dos vasos, estimulam a produ^ao de prostaglandinas e promovem 
vasoconstri^ao, consequentemente elevando a pressao arterial. Os receptores V2 
medeiam a reabsorgao de agua no tubulo coletor renal. E os receptores V3 que 
potencializam a a$ao do hormonio CRH na liberagao de hormonio adrenocorticotroficc 
(ACTH) pela hipofise anterior. 

O principal efeito renal do ADH e o de aumentar a permeabilidade a agua na 
membrana luminal do epitelio dos ductos coletores. Na ausencia de ADH, a 
permeabilidade a agua do epitelio e muito baixa, e a absorgao de agua diminui, o que 
acarreta poliuria. A ligagao do ADH ao receptor V2 tern como consequencia final o 
aumento da concentragao intracelular de adenosina monofosfato ciclico (cAMP) (via 
proteina Gs) e o aumento da expressao das aquaporinas (AQP), que sao canais nas 
membranas celulares permeaveis a passagem de agua, permitindo a reabsorgao tubular 
renal de agua. 


Osmolaridade plasmatica 



A osmolaridade (Osm) plasmatica pode ser calculada pela seguinte formula: 2 3 Na 1 
glicose/18 1 ureia/6. Normalmente, a osmolaridade plasmatica e mantida entre 280 e 
295 mOsm/kg. A constancia desses valores depende do equilibrio entre a entrada de 
agua, controlada pela sensagao fisiologica de sede, e a excregao renal de agua, 
regulada pela secregao e agao do ADH. 

Abaixo de 280 mOsm/kg, a concentragao do ADH torna-se indetectavel e a urim 
dilui-se ao maximo (entre 45 e 100 mOsm/kg). A partir de 285 mOsm/kg, a 
concentragao de ADH vai aumentando progressivamente ate atingir um plato de 
concentragao maxima quando a osmolaridade serica encontra-se por volta de 295 
mOsm/kg. Mudangas pequenas de 2% na osmolaridade serica ja sao capazes de alterar 
a secregao de ADH. O estimulo de osmolaridade plasmatica tambem ativa a sede a 
partir de valores proximos de 281 mOsm/kg, sendo o estimulo maximo por volta de 296 
mOsm/kg. 

Volume circulante 

O volume circulante nao e tao importante para desencadear o mecanismo de sede, 
ocorrendo apenas em casos de grandes hipovolemias. Os barorreceptores sao menos 
sensiveis que os osmorreceptores e estimulam a secregao de ADH apenas quando a 
volemia ou a pressao arterial caem 8 a 10% do valor basal. 

A Figura 43.7, do Capitulo 43 - Fisiologia da Regulagao Hipotalamo-Hipofisaria 
mostra como ocorre a liberagao de ADH, conforme as modificagoes de osmolaridade e 
de volume circulante que ocorremno nosso organismo. 

Em situates de perda de agua pelo corpo, ocorre aumento da osmolaridade do 
sangue, levando a sensagao de sede e liberagao do ADH pela neuro-hipofise. O 
resultado dessas alteragdes e uma maior ingestao hidrica pelo individuo e maior 
retengao de agua pelos rins, revertendo o deficit de agua. Quando ocorre queda da 
pressao arterial (hemorragia, choque), o ADH tambem e liberado na tentativa de elevar 
a pressao arterial a custa da vasoconstrigao arteriolar. Ja nas situagoes de hiper- 
hidratagao, a redugao da osmolaridade plasmatica inibe a sede e a secregao de ADH. 
Sem o ADH, nao ha reabsorgao renal de agua e o rim consegue excretar todo o excessc 
de agua livre acumulada por meio de uma urina diluida. Esse mecanismo de regulagao 
do volume corporal esta ilustrado na Figura 55.1. 



Quando os mecanismos fisiologicos nao conseguem manter o equilibrio da 
quantidade adequada de agua corporal por qualquer motivo, tem-se os disturbios de 
agua e sodio. 


Diabetes insipido 

O diabetes insipido e clinicamente caracterizado pela excregao de volume urinario 
excessivo atraves de uma urina diluida, provocando uma perda de agua livre pelo 
organismo que, se nao for compensada pelo aumento da ingesta ou oferta hidrica, pode 
levar a umquadro de desidratacao hipernatremica. 

■ Etiologia 

O diabetes insipido pode resultar de um dos tres disturbios relacionados com o ADH: 
deficiencia de sua secregao (diabetes insipido central), redugao de sua sensibilidade 
aos receptores V2 nos tubulos coletores renais (diabetes insipido nefrogenico), e mais 
raramente, degrada^ao do ADH por uma vasopressinase produzida pela placenta 
(diabetes insipido gestacional). 

O diabetes insipido neurogenico ou central e o tipo mais comum, responsavel por 
80 a 85% dos casos. Qualquer lesao na regiao hipotalamo-hipofisaria que leve a 
destruigao dos neuronios produtores de vasopressina ou que impe^a o transporte desse 
hormonio por meio da haste hipofisaria pode causar diabetes insipido central. E 
necessaria a destrui^ao de 75 a 85% do trato supraoptico-hipofisario para causar 
degenera^ao neuronal bilateral nos SON e PVN. A simples retirada da neuro-hipofist 
nao causa diabetes insipido obrigatoriamente. O Quadro 55.1 mostra varias das 
etiologias possiveis para a DI de causa central. 

■ Quadro clinico 

Os principais sintomas do diabetes insipido sao a poliuria e a polidipsia, com 
preferencia a bebidas geladas, pois estas costumam matar a sede agudamente, que se 
manifestam durante o dia e a noite. Ou seja, ao contrario do que acontece na polidipsia 
primaria, no diabetes insipido o paciente acorda tambem de madrugada para urinar e 
beber agua. Nos casos de diabetes insipido central, o inicio dos sintomas e em geral 
abrupto, ja no diabetes insipido nefrogenico pode ser insidioso. Se o acesso a agua for 


interrompido, por inconsciencia, anestesia ou imobilidade, o mecanismo compensatorio 
de ingestao hidrica e perdido e ocorre a elevagao da osmolaridade plasmatica com 
hipernatremia, podendo surgir sintomas neurologicos, como irritabilidade, confiisao 
mental, ataxia, hipertermia e coma. Criangas podem apresentar irritabilidade, vomitos 
apos a ingestao de leite, constipagao intestinal, febre inexplicavel e irregular e 
incapacidade de ganhar peso. Se nao reconhecido o diabetes insipido, a crianga pode 
apresentar episodios frequentes de desidratagao hipertonica, podendo complicar com 
convulsoes, retardo mental e morte. Baixa estatura, alteragoes do trato urinario e 
enurese sao outros sinais encontrados emcrian^as maiores. 



Figura 55.1 Mecanismos fisiologicos de regulagao do volume corporal total. 


Quadro 55.1 Etiologias do Dl central.* 


Genetica 


Autossomico dominante: cromossomo 20, gene da AVP-neurofisina 


Autossomico recessivo: cromossomo 20, gene da AVP-neurofisina 






































Recessivo, ligado ao X: cromossomo Xq28 

Autossomico recessivo: sindrome de Wolfram, cromossomo 4pl6, gene WFS1 


Congenita 


Displasia septo-optica 

Associado a labio leporino, palato em ogiva e outros defeitos craniofaciais da linha media 
Microcefalia, porencefalia, sindrome de Laurence-Moon-Biedl etc. 

Agenesia ou hipogenesia da hipofise 


Adquirida 


Neoplasias 

• Primarias: craniofaringioma, disgerminoma, meningioma. Os adenomas hipofisarios 

raramente causam DI, a nao ser no pos-operatorio (PO) ou em casos de apoplexia 

• Metastaticas: pulmao, mama 

• Hematologica: linfoma, leucemia nao linfocitica 

PO de cimrgia selar: 30% dos PO cursam com DI transitorio; 0,5 a 15% evoluem para DI 
permanente 

Traumatismo cranioencefalico (TCE) por contusao ou sec 9 ao de haste hipofisaria 
Vasculares: hemorragia intracraniana, trombose intracraniana, acidente vascular cerebral 
Granulomas: neurossarcoidose, histiocitose, granulomatose de Wegener, xantoma 

disseminado 

Autoimune: inlundibuloneuro-hipofisite linfocitica, esclerodermia, esclerose sistemica, lupus 
eritematoso sistemico 

Infec 9 des: meningite cronica, encefalite viral, toxoplasmose, em ate 50% dos casos de 
abscesso hipofisario 

Toxinas: veneno de serpente, tetrodotoxina 


Outras 


Purpura trombocitopenica trombotica 
Doen 9 a de Erdheim-Chester 
Doen 9 a de Beh 9 et 
Esclerose multipla 

* Alem da idiopatica (50%). 

Adaptado de Vilar, 2013. 

Na presenqa de insuficiencia adrenal e/ou hipotireoidismo, tem-se uma reduqao da 
depuraqao de agua livre, podendo, em alguns casos, mascarar um quadro de diabetes 
insipido. Apos o tratamento dessas patologias, desmascara-se o diabetes insipido, 








levando o paciente a queixar-se de poliuria e polidipsia antes nao relatadas. 

■ Diagnostico 

Antes de submeter o paciente a uma investigagao laboratorial mais extensa, e 
necessario confirmar que ele apresenta mesmo poliuria. Esta e definida quando a 
diurese e > 300 mAh, > 40 mAk^dia, > 3 Adia em adultos ou > 100 mAkg/dia em 
criangas. 

No diabetes insipido, as principais caracteristicas laboratoriais sao osmolaridade 
urinaria baixa < 300 mOsm/kg, hipostenuria persistente e densidade especifica urinaria 
< 1.010. Nos casos parciais, a osmolaridade urinaria pode ser entre 300 e 600 
mOsm/kg. A osmolaridade plasmatica encontra-se normal (280 a 295 mOsm/kg) ou 
levemente elevada. O sodio serico esta discretamente elevado (> 143 mEq/^) na 
maioria dos casos, dependendo da sede e ingestao de agua do individuo. 

Geralmente, os valores basais de osmolaridade plasmatica e Na + nao sao uteis para 
o diagnostico, pois muitas vezes estao dentro da normalidade semelhante aos resultados 
encontrados em outras causas de poliuria, como a polidipsia primaria. Todavia em 
pacientes com osmolaridade serica > 295 mOsm/kg e Na + > 143 mEq/£ em condigoes 
de ingesta de agua irrestrita, pode-se excluir o diagnostico de polidipsia primaria e 
pensar em diabetes insipido como a principal hipotese. 

■ Diagnostico diferencial | Diabetes insipido central x nefrogenico x 
polidipsia primaria 

Teste da restriqao hidrica 

O objetivo do teste da restri^ao hidrica e alcan^ar um sodio serico > 150 mEqA’ ou uma 
osmolaridade serica > 295 mOsm/kg para avaliar a osmolaridade urinaria neste 
momento. Deve-se verificar se o rim mantem ou nao sua capacidade de concentrar a 
urina diante de um sangue hiperosmolar. O teste deve ser realizado em ambiente 
hospitalar com o paciente em repouso. Inicia-se a restrigao hidrica, medindo de hora 
em hora peso, pressao arterial, frequencia cardiaca, diurese, Na + serico, osmolaridade 
plasmatica, densidade e osmolaridade urinaria. Se disponivel, dosa-se tambem o ADH. 
poremos kits atuais nao sao muito confiaveis. 

Interromper o teste se houver: 


• Perda de peso > 3% 

• Taquicardia, hipotensao postural e sinais clinicos de desidratagao 

• Na + serico > 150 mEq/f ou osmolaridade plasmatica > 300 mOsm/kg 

• Incapacidade de concentragao urinaria em duas urinas seguidas, com diferenga de 
osmolaridade inferior a 30 mOsm/kg entre as duas urinas. 

Se ao interromper o teste, a urina estiver hipotonica (< 300 a 600 mOsm/kg), faz-se 
o diagnostico de diabetes insipido. Se a osmolaridade urinaria for > 600 mOsm/kg 
exclui-se diabetes insipido, uma vez que esta urina concentrada evidencia a capacidade 
de concentragao urinaria intacta. 

Na situagao de osmolaridade urinaria < 300 a 600 mOsm/kg, quando disponivel. 
deve-se dosar o ADH, que se for < 5 pg/mf confirma o diagnostico de diabetes insipido 
central, e se for > 5 p^mf confirma o diagnostico de diabetes insipido nefrogenico. 
Opcionalmente, na indisponibilidade de dosagem do ADH, pode-se administrai 
DDAVP (desmopressina) 40 pg nasal (4 puffs ou 0,4 mf) ou 4 pg (1 ampola) 
intravenoso (IV) ou subcutaneo com dosagem da osmolaridade urinaria apos 1 e 2 h. O 
diagnostico sera de diabetes insipido central caso o rim passe a concentrar a urina com 
a administragao de DDAVP, e diabetes insipido nefrogenico se as urinas continuarem 
hipo-osmolares mesmo apos a administragao de DDAVP. 

Interpretagao do teste de restrigao hidrica 

No paciente sadio e no paciente com polidipsia primaria, apos a restrigao hidrica 
ocorre concentragao da urina em 2 a 4 vezes, a osmolaridade urinaria fica entre 800 e 
1.000 mOsm/kg e ocorre redugao do fluxo urinario para < 0,5 mf/min. Apos o DDAVP, 
a osmolaridade aumenta em menos de 9%, porque o ADH endogeno ja esta bastante 
estimulado nessa situagao. 

No paciente com diabetes insipido central total, a osmolaridade urinaria nao 
aumenta com a restrigao hidrica, e apos o DDAVP, ela aumenta emmais de 50%. 

No paciente com diabetes insipido nefrogenico total, nao ha mudanga na 
osmolaridade urinaria com a restrigao hidrica, semelhante ao que ocorre no diabetes 
insipido central, porem nao ha concentragao urinaria importante (< 9%) apos o DDAVP 
exogeno. 

No paciente com diabetes insipido central parcial, a capacidade residual de ADH 


limita-se a cerca de 10 a 20% do normal. Nesses casos, a urina pode aumentar 
discretamente sua concentragao no teste da restrigao hidrica, e responder com aumento 
de 10 a 50% da osmolaridade urinaria apos o DDAVP. Nos casos de diabetes insipido 
nefrogenico parcial apos a restri^ao hidrica, tem-se um aumento moderado da 
osmolaridade urinaria (300 a 750 mOsm/kg) e apos o DDAVP tern um incremento da 
osmolaridade urinaria < 50%. 

A Tabela 55.1 mostra os possiveis resultados encontrados no teste de restri^ao 
hidrica, comseus respectivos diagnosticos. 

Uma opgao ao teste da restrigao hidrica e o teste da infiisao salina a 3% (1 
mAkg/min) ate atingir osmolaridade serica > 295 mOsm/kg, que geralmente acontece 
apos 1 a 2 h de infiisao. Neste momenta, verifica-se a osmolaridade urinaria (se < 600 
mOsm/kg, confirma-se diabetes insipido) e dosa-se o ADH, que se eleva no diabetes 
insipido nefrogenico e na PP, mas nao no diabetes insipido central. O diagnostico 
diferencial entre diabetes insipido central e nefrogenico e feito pela dosagem do ADH 
oupela resposta a administra^ao do DDAVP. 

Teste terapeutico com desmopressina 

Administra-se DDAVP 10 a 20 pgpor via nasal (1 a 2 puffs) ou 1 a 2 pg SC (1/4 a 1/2 
de ampola) em paciente hospitalizado por 2 a 3 dias. Monitoram-se o Na + serico, o 
volume urinario e a osmolaridade plasmatica a cada 8 h durante 48 h. Existem variantes 
mais curtas do teste. A interpretacao do teste e: 

Se nao houver redugao da polidipsia e do volume urinario, trata-se provavelmente d 
diabetes insipido nefrogenico 

Se houver redugao da polidipsia, do volume urinario associado a concentragao 
adicional da urina, sem hiponatremia, existe 90% de chance de ser diabetes 
insipido central 

Se houver redu^ao do volume urinario, sem redu^ao da polidipsia, associado a 
hiponatremia dilucional, trata-se de polidipsia primaria. 

Deve-se ter cuidado para nao levar o paciente a intoxicagao hidrica nos casos de 
polidipsia primaria. Caso ocorra hiponatremia, o tratamento deve ser interrompido e a 
restrigao hidrica e mandataria para corre^ao do disturbio hidreletrolitico. 


Tabela 55.1 Interpretagao do teste da restrigao hidrica. 



Osmolaridade urinaria 





(mOsm/kg) 


Incremento 
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ADH 

Diagnostico 

Apos 
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hidrica 

Apos 

I) D A VP 

DI central 

completo 

<300 

>750 

> 50% 

Baixo 

Presente, 

sem 

hiponatremia 

DI central 
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300 a 750 

<750 

9 a 50% 

Baixo 
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sem 

hiponatremia 

DI 

nefrogenico 

completo 

<300 

<300 

<9% 

Normal 

ou alto 

Ausente 

DI 

nefrogenico 

parcial 

300 a 750 

<750 

< 50% 

Normal 

ou alto 

Ausente 

Polidipsia 
primaria (PP) 

>750 

>750 

<9% 

Baixo 

Presente 

com 

hiponatremia 


Adaptada de Vilar, 2013. 

Exames de imagem 

Nos casos de diabetes insipido central, deve-se solicitar uma ressonancia magnetica 
(RM) de sistema nervoso central (SNC) para excluir a presenga de algum tumor ot 
doenga na regiao hipotalamo-hipofisaria. Na RM, algumas vezes, pode-se detectar a 
perda do brilho espontaneo da neuro-hipofise em Tl, porem esse nao e 100% 
especifico e nem 100% sensivel para o diagnostico. Sabe-se que 20% das pessoas 










normais podem ter a perda do brilho da neuro-hipofise espontaneamente de forma nao 
patologica. Os pacientes com o diagnostico inicial de diabetes insipido central 
idiopatico e RM normal devem ser acompanhados com novas imagens, pois em alguns 
casos os tumores podem aparecer alguns anos apos o diagnostico. 

■ Outros diagnosticos diferenciais 

E necessario sempre excluir o diabetes insipido de outras causas de poliuria, como 
diabetes melito descompensado, hipercalcemia, hipopotassemia, uso de substancias 
osmoticas, hiper-hidrata^ao e polidipsia primaria. 

A polidipsia primaria e um dos principais diagnosticos diferencias de diabetes 
insipido. A polidipsia primaria dipsogenica e causada por alguma lesao central que 
causou redugao do limiar osmotico para a sede. Nesses casos, o individuo sente muita 
sede, na presenga de uma osmolaridade plasmatica normal ou mais baixa. Dentre as 
causas ja associadas a polidipsia primaria dipsogenica, tem-se algumas cirurgias, TCE. 
doengas granulomatosas, meningite tuberculosa, vasculites, uso de litio ou ate 
idiopatica. 

Mais frequentemente, tem-se a polidipsia primaria psicogenica, que ocorre em 
pacientes psiquiatricos com ingestao compulsiva de agua sem desregula^ao no limiar 
osmotico. As causas mais comuns sao esquizofrenia, psicose maniaco-depressiva e 
neuroses. Geralmente, os pacientes referem poliuria episodica que nao ocorre no 
periodo da noite. Volumes urinarios maiores que 18 ^/dia sao altamente indicatives de 
polidipsia primaria, uma vez que excede a quantidade possivel de urina liberada no 
ducto coletor. Nesses casos, os valores de Na + e osmolaridade plasmatica sao 
levemente reduzidos, e nao aumentados como ocorre no diabetes insipido. 

Os casos de diabetes insipido cursam geralmente com volumes urinarios na faixa de 
6 a 12 Adi a, desidratacao moderada e rcducao da taxa de filtracao glomerular. 
Pacientes com hipopotassemia, hipercalcemia ou doengas renais ou em uso de litio, 
demeclociclina, anfotericina B ou metoxiflurano direcionam o diagnostico para 
diabetes insipido do tipo neffogenico. 

■ Tratamento 

• Hidratagao adequada, idealmente VO, se necessario IV. Objetiva manter o conforto < 
paciente, sem sintomas de poliuria e polidipsia ao longo de todo o dia 


• Pacientes com forma parcial podem nao requerer nenhum medicamento, se mantiven 
a ingesta de agua adequada 

• Nos casos mais graves de encefalopatia hipertonica com redu^ao do nivel de 
consciencia e necessidade de hidratagao IV, a escolha do liquido a ser administrado 
depende de tres fatores: a intensidade do eventual colapso circulatorio, a 
velocidade com que a hipernatremia se instalou e a magnitude da hipernatremia 

• Em casos com contra^ao volumetrica moderada (Na < 160 mEq/f), opta-se por soro 
fisiologico - SF (NaCl a 0,9%) oureposigao VO. Em pacientes com hipernatremi: 
mais grave com mais de 24 h de evolugao, e mais prudente administrar-se SF a 
0,9% lentamente, para diminuir o risco de edema cerebral iatrogenico 

• O deficit de agua estimado para reposi^ao pode ser calculado pela formula 0,6 x pe: 
x (1 - 140/sodio serico) 

• Deve-se manter o balango hidrico zerado. 

Diabetes insipido central 

DDAVP e um analogo da vasopressina com efeito minimo na pressao arterial, maior 

atividade antidiuretica e meia-vida prolongada de 6 a 24 h. As formas disponiveis, do 

menos para o mais potente, sao: 

• Comprimido: 1 comprimido equivale a 100 ou200 pg de DDAVP. E 10 vezes meno 
potente que DDAVP nasal. E pouco absorvido VO, pois e um hormonio peptidico 
logo quase todo destruido pelas enzimas do trato gastrintestinal. Orienta-se a tomar 
longe das refeigoes, antes ou 1 h e 30 min apos. Indicado em pacientes com 
dificuldade na via nasal, extremos de idade, deficiencia fisica ou mental ou rinite 
cronica, ou em pacientes com tampao nasal apos cirurgia transesfenoidal. A dose 
usual e de 200 pg, 2 a 3 vezes/dia 

• Nasal (solugao ou spray): 1 puff ( 10 pg) equivale a 0,1 mf da solugao nasal. O spra 
costuma ser preferido pelos pacientes pela conveniencia. A dose usual e de 1 puff 
(10 pg) a cada 12 h. O pico serico ocorre apos 1 h do puff A solu^ao nasal e a 
mais utilizada no nosso meio e tern a vantagem de se titular a dose de 5 em 5 pg, 
porem sua aplicagao e mais complicada. Para administragao da solugao nasal, e 
necessario aspirar pelo canudo o medicamento ate a marca de 0,1 mf (10 pg) ou 
mais, dependendo da dose desejada, e depois assoprar o canudo para que o liquido 


entre no nariz. A dose maxima e de 40 p^dia (4 puffs ou 0,4 mt). Os 
inconvenientes sao rinite ou alteragao de mucosa nasal 
• Ampola: 1 ampola de DDAVP tern 4 jig. E 10 vezes mais potente que DDAVP nasal 
de modo que se deve ofertar 1/4 a 1/8 de ampola de cada vez. Pode ser 
administrado por via intravenosa ou subcutanea, porem a duragao da agao 
subcutanea e maior do que a do IV. Geralmente, nos pacientes internados a proxima 
dose deve ser administrada quando a diurese for > 600 mE nas ultimas 2 h, com 
densidade urinaria < 1.005 e osmolaridade urinaria < 200 mOsm/kg. 

Se o paciente estiver internado ainda em ajuste de dose, deve-se dosar Na, 
osmolaridade serica e densidade urinaria 6/6 h. 

Nos casos ambulatoriais, a dose de DDAVP deve ser feita conforme demanda. 
evitando-se prescrever DDAVP de horario para evitar intoxicagao hidrica e 
hiponatremia. Inicialmente, prescreve-se uma dose noturna ao deitar, a menor possivel 
(5 a 10 jig) e aumenta-se posteriormente, se o paciente mantiver os sintomas de 
poliuria. Acrescenta-se uma dose pela manha, caso o paciente apresente poliuria 
importante durante o dia. Para os pacientes acordados e com centro da sede 
preservado, a proxima dose deve ser no momento em que os sintomas de poliuria e 
polidipsia retornarem. 

Os efeitos colaterais do DDAVP sao: cefaleia, nauseas, congestao nasal, flushing, 
dor abdominal, intoxicagao hidrica e hiponatremia. Todos esses efeitos sao raros e 
dose-dependentes. O DDAVP nao causa hipertensao arterial, pois nao age nos 
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receptores VI da musculatura lisa vascular, apenas nos receptores V2 emnivel renal. E 
portanto uma medicagao segura para pacientes com hipertensao arterial e insuficiencia 
cardiaca congestiva. 

Outras op^oes terapeuticas em casos de diabetes insipido central leve a moderado 
sao: clorpropramida, que potencializa a agao do ADH nos tubulos renais, 
carbamazepina, que estimula a secregao de ADH pelos neuronios hipotalamicos, e 
diureticos tiazidicos, que podem ser associados a clorpropramida para potencializar 
efeito. Todavia essas medicares sao pouco utilizadas atualmente, tanto pelo risco de 
efeitos colaterais maiores quanto pela facilidade do uso do DDAVP. 


Diabetes insipido nefrogenico 


Sempre que possivel, tratar o fator desencadeante, como litio, outras substancias, 
hipopotassemia, hipercalcemia ou doengas renais. Algumas vezes, os pacientes 
melhoram apenas com a redugao da medicagao. DDAVP tem pouca resposta nesses 
casos, sendo indicado apenas em formas parciais com resposta apenas com uso de altas 
doses (40 pg4/4 h). 

Os medicamentos habitualmente utilizados para tratamento de diabetes insipido 
nefrogenico sao: 

• Hidroclorotiazida: eficaz pela natriurese primaria que promove mais reabsorgao de 
agua e sodio no tubulo proximal renal associado a dieta hipossodica e amiloride 
para evitar a hiperpotassemia 

• Amilorida: menos eficaz que o tiazidico, pode ser usado em combinagao. E o 
medicamento de escolha para pacientes que usam litio, pois previne a captagao do 
litio nos tubulos distais e ductos coletores, evitando a sua agao inibitoria sobre a 
reabsorgao de agua nesses locais 

• Indometacina: a prostaglandina E 2 (PGE 2 ) inibe a absorgao de sodio estimulada pelc 
ADH no ramo ascendente da alga de Henle e nos ductos coletores. A indometacina 
ao bloquear a sintese de PGE, aumenta a concentracao urinaria. Ja foi relatado 
tambem aumento da expressao de AQP 2 nos ductos coletores. 

Polidipsia primaria 

Tratamento da doenga de base, evitar diureticos e DDAVP. O propranolol tem sido 
utilizado com algum sucesso na redugao da sede, por inibir o sistema renina- 
angiotensina. 

Diabetes insipido gestacional 

O tratamento de escolha e DDAVP, geralmente em uma dose maior que em pacientes 
nao gravidas. Deve ser suspenso apos o parto, na primeira ou segunda semana, quando 
o diabetes insipido desaparece. E seguro para o feto e para a mae, e nao ha 
contraindicagoes para a amamentagao. 

Diabetes insipido pos-operatorio 

O diabetes insipido pode aparecer apos uma cirurgia selar, podendo acontecer de 


maneira transitoria, permanente ou trifasica. O diabetes insipido pos-operatorio 
transitorio acontece por disfiingao temporaria dos neuronios produtores de ADH err 
decorrencia do estresse da manipulagao cirurgica local. Geralmente, inicia-se apos 24 
a 48 h de pos-operatorio e melhora empoucos dias. O diabetes insipido pos-operatorio 
permanente acontece por lesao da haste, principalmente se houver lesao na parte mais 
superior, bem perto do hipotalamo, causando degeneragao walleriana e morte dos 
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neuronios hipotalamicos produtores do ADH. E preciso haver lesao de mais de 80 a 
90% dos axonios dos neuronios hipotalamicos da haste hipofisaria para haver diabetes 
insipido permanente. 

O diabetes insipido pos-operatorio trifasico, por sua vez, e caracterizado por: 

• Fase 1: poliuria, ocorre devido a incapacidade da secregao de ADH pelas celulas 
lesadas da hipofise posterior (fase de “choque neuronal”) ou pela secgao da haste. 
Com a haste Integra, essa fase dura em torno de 2 a 5 dias 

• Fase 2: libera^ao excessiva e desordenada de ADH decorrente da apoptose dos 
axonios terminais, que contem grande quantidade de granulos contendo ADH, 
causando uma antidiurese maxima, que pode durar entre 5 e 10 dias. Dependendo da 
quantidade de liquido ingerido pelo paciente, pode ocorrer sindrome de secregao 
inapropriada de hormonio antidiuretico (SIADH), com hiponatremia oi 
simplesmente a corre^ao da poliuria determinada pelo ADH endogeno, mantendo- 
se o sodio serico em niveis normais 

• Fase 3: estado poliurico permanente, devido a apoptose de mais de 80% dos 
neuronios secretores de ADH, completando assim o estado trifasico. Comumente 
ocorre apos o 10 2 dia da cirurgia. Em geral, os pacientes que chegam a terceira fase 
permanecem com diabetes insipido defmitivo, porem em alguns casos pode ocorrer 
hipertrofia dos neuronios remanescentes, com secregao suficiente de ADH para 
manter o volume urinario em limite aceitavel. 

As Figuras 55.2 e 55.3 mostram alguns padroes diferentes possiveis de secregao de 
ADH em pacientes em pos-operatorio de cirurgia selar. 
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Figura 55.2 Padroes tipicos de pos-operatorio. O movimento para cima e 
poliuria > 2.500 m£ e o movimento para baixo e hiponatremia. Dados obtidos 
em 1.571 pacientes submetidos a cirurgia transesfenoidal. A prevalencia dos 
varios padroes e dado no lado esquerdo. Adaptada de Hensen, 1999. 
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Figura 55.3 Mecanismo proposto de diabetes insipido trifasico e hiponatremia 
retardada que pode ocorrer 10 dias apos a cirurgia transesfenoidal. Adaptada 
de Hensen, 1999. 












Sindrome da secregao inapropriada de hormonio antidiuretico 

A SIADH e um quadro caracterizado pela secregao inapropriadamente elevada dt 
ADH, causando reabsorgao hidrica e retengao de agua, em um estado de euvolemia oi 
comtendencia a hipervolemia, ocasionando hiponatremia dilucional (< 135 mEq/Q. A 
SIADH e causa de ate 40% dos casos de hiponatremia e e considerada a causa man 
comum de hiponatremia euvolemica. 

■ Etiologia 

Muitas condi^oes ja foram associadas a SIADH. Geralmente suas causas principais sa< 
classificadas como neoplasicas, pulmonares, disturbios do SNC e medicamentosas. As 
neoplasias representam a causa mais comum de SIADH, principalmente o carcinoma 
pulmonar de pequenas celulas. Essas neoplasias sintetizam e secretam ADH ou o ser 
peptidio precursor ou o peptidio semelhante ao ADH, aumentando suas concentrates 
inapropriadamente. A hipoxemia e a hipercapnia parecem estimular a sintese e 
liberate de ADH e podem ser uma das explicates para SIADH em algumas doen^a 
pulmonares. Varias substancias podem causar SIADH por estimulo a secrete de ADI 
e/ou potencializagao de sua agao. As mais frequentemente associadas sao 
clorpropamida, ciclofosfamida e carbamazepina. Os inibidores de recaptagao de 
serotonina podem causar SIADH, quase exclusivamente em idosos. No Quadro 553 
estao descritas as diversas causas de SIADH. 

■ Quadro clinico 

O quadro clinico da SIADH depende do grau da hiponatremia e da velocidade da su< 
instalacao, sendo o ultimo mais importante para o aparecimento dos sintomas 
neurologicos. A maioria dos pacientes encontra-se assintomatico quando o nivel de 
sodio esta entre 125 e 135 mEq/^ ou apresentam sintomas leves como cefaleia, 
dificuldade de concentragao, problemas de memoria, Iraqueza e disgeusia. Pacientes 
comnatremia < 125 mEq/^, principalmente se tiver redu^ao rapida, podem apresentar 
confusao mental, alucinagao, paralisia pseudobulbar, altera^oes dos reflexos, 
convulsoes, coma e parada respiratoria levando a morte. 


Quadro 55.2 Etiologias de SIADH. 



Carcinomas: pulmao (pequenas celulas), pancreas, ureter, prostata, bexiga, endometrio 
Tumores cerebrais primarios e metastaticos: mama, estomago e melanoma 
Outros: linfoma, leucemia, timoma 


Disturbios do SNC 


TCE 

Trombose cerebral 

Hemorragia cerebral 

Encefalite 

Cisto aracnoide 

Cisto da bolsa de Rathke 

Hematoma subdural 

Atrofia cerebral ou cerebelar 

Meningite 

Hidrocefalia 

Esclerose multipla 

Aneursima gigante da carotida interna 


Substancias 


Clorpromamida 

Carbamazepina 

Ciclofosfamida 

Clofibrato 

Morfina 

Barbituricos 

Antipsicoticos 

Inibidores seletivos da recaptac^ao de serotonina (ISRS) 

Bromocriptina 

Bupropiona 

Quimioterapicos e imunossupressores (tacrolimo, imatinibe) 

Cocaina, nicotina, ecstasy 

Outros: inibidores da enzima de conversao da angiotensina, amiodarona, inibidores da 
bomba de protons, valproato sodico, ciprofloxino 


Doen^as pulmonares benignas 


Pneumonias: virais ou bacterianas 

Tuberculose 

Asma, bronquite 

Fibrose cistica 








Sindrome da angustia respiratoria do adulto 

Abscesso pulmonar 

Aspergilose 

Atelectasia 

Docnga obstmtiva cronica 
Empiema 


Outras 


Aids 

Abscesso hepatico amebiano 
Psicose aguda 
Estrogiloidiase grave 
Leishmaniose visceral 
Idade avan$ada 
Herpes-zoster oftalmico 

Transitoria em situagoes de dor, nauseas, estresse, atividade fisica excessiva e anestesia 

Cirurgias abdominais ou toracicas 

Idiopatica 

Genetica: ganho de funcao do receptor V2 ou perda de sensibilidade a hiposmolaridade 
Adaptado de Vilar, 2013. 


■ Diagnostico 

Diante de um paciente com hiponatremia deve-se questionar sobre a historia de 
vomitos, diarreia, ingesta excessiva de agua, hiper-hidratagao e medicamentos em uso. 
Avaliar sinais de hipovolemia ou hipervolemia, como turgencia jugular, edema, sinal 
da prega e hipotensao postural. Os exames laboratoriais que podem ser solicitados na 
investigagao sao inicialmente sodio serico, glicose, perfil lipidico, proteinas totais e 
fragoes, ureia e creatinina para descartar pseudo hiponatremia. Se houver suspeigao de 
SIADH, solicitar osmolaridade plasmatica e urinaria, sodio urinario, fun^ac 
tireoidiana, cortisol basal, sorologia para virus da imunodeficiencia humana (HIV), 
caso haja suspeita, bem como acido urico e albumina. Esses dois ultimos podem estar 
reduzidos na SIADH pelo efeito dilucional. Os criterios diagnosticos da SIADH sao: 

• Hiponatremia com sodio plasmatico <135 mEqA 

• Euvolemia ou hipervolemia leve 

• Osmolaridade serica efetiva baixa <275 mOsm/kg 




• Sodio urinario > 40 mEq/f 

• Osmolaridade urinaria > 100 Osm/kg (incapacidade de diluir mais a urina) 

• Funcoes adrenal e tireoideana normais. 

Os achados frequentes da SIADH sao: 

r 

• Acido urico < 4 mg/df, devido ao defeito no transporte renal de urato, causando 
aumento (> 10%) da fragao de excrecao de urato 

• Ureia <30 mg/df 

• FeNa > 1% 

• Teste da sobrecarga hidrica: administra-se 20 mf/kg de agua em 4 h e a excrecao e d 
< 80% ou nao ocorre diluigao urinaria 

• ADH inapropriadamente elevado para o valor da osmolaridade serica. 

E necessario descartar insuficiencia adrenal (IA), hipotireoidismo, insuficiencia 
renal cronica (IRC), uso de diureticos como hidroclorotiazida, desidratagac 
(hipotensao postural, taquicardia), uso de farmacos retentores de sodio 
(fludrocortisona, anti-inflamatorios), pseudo-hiponatremias (hiperglicemia, 
hiperproteinemia e hipertrigliceridemia) e estados edematosos, como cirrose, 
insuficiencia cardiaca congestiva e sindrome nefrotica para o diagnostico de SIADH. 

O teste da furosemida auxilia no diagnostico diferencial de SIADH e sindrom 
cerebral perdedora de sal (SCPS). Administra-se 20 mg IV de furosemida e dosa-se c 
sodio antes e a cada 1 h por 6 h. Na SIADH, ocorre melhora importante d< 
hiponatremia coma furosemida. Na SCPS, ocorre piora oumanutengao da hiponatremk 
com este teste. Algumas vezes, mesmo apos investigagao extensa, nao se encontra a 
causa da SIADH; nesses casos, considera-se SIADH idiopatica, presente mais ei 
idosos. Muitas vezes, a etiologia da SIADH pode ser algum tumor oculto ou arterite d( 
celulas gigantes. 

■ Tratamento 

Sempre que possivel, deve-se tratar o fator etiologico, se identificado. Nos casos de 
farmacos, tentar suspender ou diminuir a dose ao maximo possivel. 


As medidas sao: 


• Restrigao hidrica: principal elemento do tratamento, visando a manter o balango 
hidrico negativo: 

o > 130 mEq/£ restringir liquidos a 1.200 nV/dia 
o 126 a 130 mEqA: restrigao a 800 mAdia 
o <125 rnEq/A restrigao a 600 nV/dia 

• Furosemida 20 a 40 mg IV ou VO, se necessario. Monitorar o sodio serico a cada 3 
nas primeiras 12 h 

• Conivaptana, aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), e um antagonista 
dos receptores VI e V2, poreme uma medica^ao cara e nao aprovada no Brasil 

• Atengao, pacientes com SIADH e vasospasmo cerebral nao devem fazer restrigac 
hidrica, pelo risco de desidratagao e acidente vascular encefalico isquemico. 
Nesses casos, corrigir hiponatremia com solugao salina hipertonica 

Solugao hipertonica deve ser usada tambem se houver hiponatremia sintomatica. 
Cuidado para nao corrigir mais de 12 mEq ft em 24 h, pelo risco da sindrome de 
desmielinizagao osmotica, que pode gerar sequelas neurologicas irreversiveis 
(quadriplegia flacida ou paraplegia, fraqueza flacida, coma). O soro NaCl 3°/c 
contem 512 mEq de sodioA. 

Em caso de SIADH cronica, o tratamento deve ser: 

• Demeclociclina e o inibidor mais potente da agao do ADH nos tubulos renais. A doe 
e 900 a 1.200 m^dia 

• Outros: litio, ureia e fludrocortisona sao menos usados pelos efeitos colaterais 

• Antagonistas dos receptores de ADH, os vaptans (nao disponiveis no Brasil). 


Sindrome cerebral perdedora de sal 

A SCPS caracteriza-se pela perda renal de sodio durante uma doenga intracraniana 
ocasionando hiponatremia e diminuigao do volume extracelular. A fisiopatologia da 
SCPS nao esta totalmente clara. Acredita-se que ocorra um aumento de secre^ac 
cerebral dos peptidios natriureticos cerebral (BNP) e atrial (ANP) que levam a perd; 
renal de sal e agua, hiponatremia e desidratagao. Esses fatores natriureticos sao 
responsaveis pela inibi^ao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema 


nervoso simpatico, alem de suprimir o ADH, a natriurese e a diurese. 

■ Diagnostico 

• Hiponatremia: Na < 135 mEq It 

• Hipovolemia: taquicardia postural, renina elevada, aldosterona elevada 

• Osmolaridade plasmatica efetiva serica <275 mOsm/kg 

• Sodio urinario alto > 40 mEq/7’ 

• Osmolaridade urinaria alta 

• Acido toco comumente > 4 mg/df’ 

• ADH normal ou elevado 

• Teste da fiirosemida com piora ou manutengao da hiponatremia apos 20 mg IV de 
fiirosemida. 

A diferenciagao da S CPS com SI ADH pode ser dificil, pois a bioquimica de ambo 
pode ser identica. A Tabela 55.2 mostra algumas caracteristicas que podem auxiliar 
nesta diferencia^ao. A principal diferen^a vai ser o estado de hidratagao, que na 
SIADH e normal ou hipervolemico, e na SCPS e hipovolemico - apesar de tambemte 
acido toco baixo nesta condigao, nao se sabe o motivo. A SCPS pode ter ADt 
elevado tambem, como ummecanismo de protegao para evitar a desidratagao. UmBNF 
baixo fala muito a favor de SIADH, porem, se estiver alto, pode ser tanto SIADI 
quanto SCPS, pois pode se elevar emambas as condi^oes. 

■ Tratamento 

• Hidratagao ate restaurar a volemia: utilizar soro hipertonico (NaCl 3%) se houvei 
hiponatremia grave ou mantida apos volemia restaurada, ou cloreto de sodio (em 
tablets ou em solugao salina) para hiponatremia leve a moderada: 

o >130 mEq/7’: NaCl oral 1 a 3 g/dia 

o 121 a 130 mEq/7’: NaCl a 0,9% ou suplementagao oral (4 a 12 g) 

Tabela 55.2 Diagnostico diferencial entre SCPS e SIADH. 


Marcador bioquimico SIADH SCPS 


Volume extracelular 


Normal ou alto 


Baixo 







Sodio urinario 

> 40 mEq/i 

> 40 mEq/^ 

Acido tirico 

Baixo 

Normal ou baixo 

Fra 9 ao de cxcregao de acido urico 

Alto 

Alto 

Osmolaridade urinaria 

Alta 

Alta 

Osmolaridade serica 

Baixa 

Baixa 

Rela 9 ao ureia/creatinina 

Baixa ou normal 

Alta 

Potassio serico 

Normal 

Normal ou alto 

Pressao venosa central 

Normal ou alta 

Baixa 

Pressao pulinonar capilar 

Normal ou alta 

Baixa 

Nivel de BNP 

Normal 

Alto 

Tratamento 

Restr^ao salina 

Volume 


Adaptada de Da Cunha Neto, 2013. 

o <120 mEq/^: soro hipertonico, a depender do quadro clinico e das concentrate 
sangulneas de sodio 

• Fludrocortisona 0,1 a 0,4 mg/dia, pois aumenta a reabsorqao renal de sodio. 

A SCPS e uma condiqao transitoria que se resolve em 3 a 4 semanas, dispensandc 
tratamento a longo prazo. 
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Fisiologia dos Hormonios Tireoidianos e 
Interpreta9ao de Resultados de Provas de 
Fun9ao Tireoidiana 


Introdugao 

A tireoide e um dos maiores orgaos endocrinos do corpo, pesando cerca de 15 a 20 g. 
Localiza-se na regiao anterior do pesco 90 , sobre a cartilagem tireoide. Tem dois lobos 
unidos pelo istmo e, eventualmente, pode estar presente um terceiro lobo, o piramidal. 
E uma glandula extremamente vascularizada, que produz e armazena hormonios em 
grande quantidade, os quais participam da regula 9 ao do metabolismo de todas as 
celulas do organismo. 


Produgao dos hormonios tireoidianos 

A tireoide e composta por dois tipos principais de celulas: foliculares, originadas no 
endoderma da faringe embrionaria e produzem T3 (tri-iodotironina) e T4 
(tetraiodotironina ou tiroxina), e parafoliculares (ou celulas C, por serem celulas claras 
que se coram muito pouco a microscopia), com origem neuroendocrina e responsaveis 
pela produ 9 ao de calcitonina, um hormonio importante para a regula 9 ao do 
metabolismo do calcio no organismo. 

As celulas foliculares sao polarizadas, e sua por 9 ao basal encontra-se em contato 
com os vasos sanguineos enquanto a por 9 ao apical fica em contato como coloide. 

A produ 9 ao dos hormonios tireoidianos passa por quatro etapas: 

• Capta 9 ao do iodo 

• Oxida 9 ao do iodo 



• Organifi cacao 

• Acoplamento. 

■ Captaqao do iodo 

A captagao do iodo e um processo ativo realizado pelo cotransportador sodio/iodeto 
(NIS) presente na porgao basal das celulas foliculares. Esse transportador e uni 
proteina de membrana que capta o iodo da circula^ao e leva-o para o interior da celula 
junto com dois ions sodio. Existe uma bomba de sodio-potassio na membrana que 
mantem o gradiente favoravel para a entrada do sodio juntamente com a entrada do 
iodo. 

Em uma situagao de suficiencia em iodo, a tireoide capta cerca de 10% do iodo 
circulante, enquanto nos estados de deficiencia de iodo, a captacao tireoidiana atinge 
valores de ate 80% de todo o iodo serico que passa pela glandula. A recomendagao de 
ingestao diaria de iodo e de aproximadamente 150 pg/dia em adultos, aumentando para 
250 p^dia na gesta^ao e 290 pg/dia na lactagao. Para saber se a ingestao por um 
individuo esta adequada, pode-se fazer a dosagem da ioduria, cujo valor normal deve 
estar entre 150 e 250 pg It. Esse exame e util para situates emque se deseja confirmar 
se o paciente esta realmente fazendo a dieta pobre em iodo recomendada, por exemplo 
na prepara^ao para exames, como a cintilografia de tireoide, a pesquisa de corpo 
inteiro ou para receber dose terapeutica de iodo radioativo (ler mais sobre esses 
exames no Capitulo 58 - Medicina Nuclear Aplicada as Doengas Tireoidianas). 

■ Oxidaqao do iodo 

Apos ser captado, o iodo e transportado da membrana basal ate a membrana apical da 
celula por uma proteina, conhecida como pendrina. Chegando a membrana apical, sera 
entao transportado para dentro do liquido coloide, que fica dentro do foliculo. No 
coloide, e oxidado pela enzima tireoperoxidase (TPO), em uma rea^ao dependente de 
calcio, nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato reduzida (NADPH) e peroxido dt 
hidrogenio (H 2 0 2 ). O H 2 0 2 e formado pelas enzimas ThOX 1 e 2 (thyroid oxidases 1 
and 2 , tambem conhecidas como dual oxidases 1 and 2 [DUOX1 e DUOX2]), qu 
tambemestao presentes na membrana apical das celulas foliculares. 


■ Organificaqao do iodo 


A organificagao do iodo e um processo tambem mediado pela TPO, no qual o iodc 
oxidado e ligado a carbonos presentes em residuos de tirosina da tireoglobulina (Tg), 
uma glicoproteina produzida pelas proprias celulas foliculares da tireoide. Dependendo 
da quantidade de iodo ligado nas moleculas de tireoglobulina, podem ser formados dois 
tipos de moleculas: as MIT (monoiodotirosinas) e as DIT (di-iodotirosinas). 

■ Acoplamento 

Sob agao da TPO, moleculas de MIT e DIT sao agrupadas formando os hormonio 
tireoidianos finais. A tetraiodotironina (T4 ou tiroxina) e formada pela jungao de duas 
DIT, enquanto a tri-iodotironina (T3) e formada pela jun^ao de uma MIT com uma DIT. 

Os hormonios tireoidianos ficam armazenados dentro do coloide dos foliculos e, 
quando necessario, ocorre endocitose do coloide pela membrana apical com liberagao 
de tireoglobulina, T3 e T4 para circulagao pela membrana basal da celula folicular. A 
T4 e o principal hormonio liberado pela tireoide (85% do hormonio total liberado) e 
tern meia-vida de 4 a 7 dias, porem tern menor afmidade pelo receptor dos hormonios 
tireoidianos. Ja a T3 corresponde a 15% do hormonio liberado pela tireoide, tern meia- 
vida mais curta (1 dia) e maior afmidade pelo receptor (4 a 10 vezes maior). A maior 
parte da T3 circulante (80%) provem da conversao periferica de T4 em T3, que ocorre 
pela a<?ao das enzimas chamadas deiodinases (ver mais sobre elas adiante neste mesmo 
capitulo). 


Regulagao da fungao tireoidiana 

O hipotalamo produz hormonio liberador de tireotrofma (TRH), que, via circulate 
porta hipofisaria, chega a adeno-hipofise e estimula a secre^ao de hormonio 
tireoestimulante (TSH) pelos tireotrofos. O TSH e um hormonio glicopeptidio formad< 
por duas subunidades: subunidade alfa, responsavel pela afinidade ao receptor [esta 
subunidade e comum a outros hormonios hipofisarios, como o luteinizante (LH) e o 
foliculo-estimulante (FSH)], e subunidade beta, responsavel pela especificidade e 
atividade biologica. O TSH age em seu receptor acoplado a proteina G nas celula; 
foliculares da tireoide, nas quais aumenta a produgao de adenosina monofosfato ciclico 
(cAMP) intracelular e estimula todas as etapas de sintese dos hormonios tireoidianos: 
desde a captagao do iodo pelo NIS, o transporte pela pendrina, a oxida^ao pela TPO < 


DUOX, a organificagao, a sintese e liberagao dos hormonios tireoidianos para o sangue 
e a conversao periferica de T4 para T3 pelas deiodinases. Tambem e capaz de 
aumentar a vascularizagao da glandula e promover mitogenese. 

A T3 exerc q feedback negativo sobre a produgao de TSH e TRH, caracterizand( 
uma alga de retroalimentagao negativa, mantendo assim o equilibrio e a homeostase. No 
hipotalamo e na hipofise, existe a deiodinase tipo 2, uma enzima que converte T4 em T3 
localmente, de modo a manter esse feedback negativo. Outros hormonios e situacoes 
tambem regulam a fungao tireoidiana, conforme destacado na Figura 56.1. 

Alem da regulagao externa pelo TSH, a tireoide tambem apresenta um mecanismc 
de autorregulagao. Na presenga de niveis elevados de iodeto, ocorre o bloqueio da 
captagao e organificagao do iodo, fenomeno conhecido como Wolff-Chaikofif. O 
mecanismo para esse bloqueio ainda nao e totalmente defmido, mas pode estar 
relacionado com a supressao do gene do NIS e da TPO. O efeito Wolff-Chaikoff i 
transitorio e, apos alguns dias de excesso de iodo, pode ocorrer escape com retorno a 
sintese dos hormonios tireoidianos. 


Deiodinases 

Existemno organismo humano, tres tipos de enzimas deiodinases: 

• Deiodinase tipo 1: presente principalmente no figado, converte a T4 da circulagao 
sistemica em T3, sendo a grande responsavel pelos niveis sistemicos de T3. Esta 
enzima e inibida por medicamentos, como amiodarona, propranolol, propiltiouracil 
(PTU), corticoides e agentes iodados, restrigao calorica, anorexia nervosa, doenga 
hepatica, doengas sistemicas graves e deficiencia de selenio, e e ativada por 
medicamentos como rifampicina, hidantoina, carbamazepina, fenobarbital e 
sertralina 



Nucleo supraoptico 
reaiao Deriventricular 


Inibem: gastrina, dopamina, 
somatostatina, colecistoquinina, 
bradicinina, AgRP 
Estimulam: angiotensina II, leptina, 
alfa-MSH 


Inibem: somatostatina, dopamina, 
glicocorticoides, jejum, desnutrigao, 
estradiol, GH, IL-6, TNF-alfa 
Estimulam: frio 


Figura 56.1 Eixo hipotalamo-hipofise-tireoide. 


• Deiodinase tipo 2: presente principalmente no hipotalamo e na hipofise, converte T4 
em T3 localmente, para que la possam exercer feedback negativo sobre a produgao 
de TRH e TSH 

• Deiodinase tipo 3: inativa a T4 em T3 reverso - rT3 (que e um hormonio inativo) e r 
sistemicamente. Tambem expressa na placenta, protegendo o feto dos excessos de 
hormonios tireoidianos maternos. 


Transporte dos hormonios tireoidianos 

Na circulagao sistemica, os hormonios tireoidianos se ligam em grande parte as suas 
proteinas transportadoras, que podem ser a globulina ligadora de tiroxina (TBG - 
principal proteina de ligagao e de transporte dos hormonios tireoidianos), a 
transtirretina (pre-albumina), a albumina e algumas lipoproteinas. A maior parte dos 
hormonios fica ligada a proteinas (> 99,5%), e a menor parte fica livre na circulagao. 
Apenas 0,5% de T3 e 0,03% de T4 ficam na circulagao sob a forma livre, que e a 
ffagao ativa destes hormonios. 












Algumas situates podem cursar com aumento das proteinas transportadoras 
(principalmente da TBG) e, com isso, aumentar os valores de T3 e T4 totais, mas sen 
interferir nos niveis sericos das frames livres, que sao as biologicamente ativas. 
Aumento de TBG resulta em maiores niveis de T3 e T4 totais, com falsa redugao da: 
suas fragoes livres caso sejam dosadas por metodos indiretos, como e feito 
habitualmente na pratica clinica. Ja a queda da TBG promove a redugao dos hormonios 
totais e o aumento das frames livres, se dosadas por metodos indiretos. Mudangas nos 
niveis sericos de albumina ou de transtirretina nao causam alteragoes nas concentrates 
sericas de T3 e T4, por serem numericamente bem menos importantes que a TBG nc 
transporte desses hormonios. 

Causas de aumento de TBG.Estrogenos (anticoncepcionais, terapia de reposigao 
hormonal estrogenica, tamoxifeno, gestagao), hepatite aguda, doengas agudas graves, 
porfiria intermitente aguda, doen^a hereditaria (heranga ligada ao X que pode causar 
excesso de TBG), farmacos (narcoticos, 5-fluoracil) e hipotireoidismo. 

Causas de redu$ao de TBG. Desnutri^ao, doengas sistemicas, cirrose, sindrome 
neffotica, androgenos (sindrome dos ovarios policisticos, sindrome de Cushing), uso de 
corticoides, deficiencia genetica de TBG (ligada ao X) e hipertireoidismo. 

Ocasionalmente, a quantidade de proteinas transportadoras pode ate estar normal, 
mas pode haver maior afmidade dos hormonios tireoidianos pelas suas proteinas 
transportadoras, aumentando tambem a dosagem de T3 e T4 totais e falsamente 
elevando a T41. Isso ocorre pois o calculo dos hormonios livres e feito subtraindo os 
hormonios totais da quantidade de TBG, e, dessa forma, parecera que ha uma 
concentragao de hormonios livres maior do que existe realmente. 

Sao causas do aumento da afmidade dos hormonios tireoidianos pelas proteinas 
transportadoras: 

• Hipertiroxinemia disalbuminemica familiar: e uma desordem genetica autossomica 
dominante, causada pela mutacao no gene ALB, que aumenta a afmidade da 
albumina pela T4, de modo que a T4 total fica elevada. Dependendo do metodc 
usado para dosagem dos hormonios livres, pode haver tambem eleva^ao de T4 livre 
e, bem menos comumente, de T3 livre. Isso acontece principalmente quando se 
usam metodos one step indiretos. A dosagem pelo metodo direto, por equilibrio de 


dialise, que e o padrao-ouro, resolve esse problema e mostra que, na verdade, 
somente as fragoes totais estao elevadas, mas as fragoes livres estao normals 

• Hipertiroxinemia associada a transtirretina: desordem que causa uma transtirretina 
(pre-albumina) com grande afmidade com os hormonios tireoidianos. 

Ja as causas de redugao da afmidade dos hormonios tireoidianos pelas proteinas 
transportadoras in vitro (causam elevagao das frames livres apenas in vitro ) estao 
relacionadas com medicamentos: heparina (principalmente heparina nao fracionada, 
mas tambem, com menor frequencia, a heparina de baixo peso molecular), salicilatos 
(acido acetilsalicilico - AAS), anti-inflamatorios nao esteroides (AINES), fiirosemida 
sulfonilureias, diazepam, fenitoina, carbamazepina e mitotane, apenas em doses muito 
elevadas, nao utilizadas habitualmente. Causam um falso aumento do nivel serico dos 
hormonios livres in vitro , mantendo normais o TSH e os hormonios totais, quandc 
dosados de maneira indireta. 

Nao ha, ate o momento, situacoes comprovadas de aumento ou redugao da afmidade 
dos hormonios coma TBGm vivo em situacoes fisiologicas/habituais. Parece que esse 
fenomeno pode ocorrer apenas com a albumina, com a transtirretina ou com a TBG/» 
vitro , em caso de uso dos medicamentos citados anteriormente. Alem desses 
medicamentos, sabe-se que varios outros podem influenciar a sintese e secre^ao dos 
hormonios tireoidianos de diversas maneiras, conforme explicado adiante: 

• Causam redugao do transporte de iodo pelo NIS: litio, anions monovalentes 
tionamidas 

• Causam redugao da sintese dos hormonios tireoidianos: sulfonilureias, sulfonamidas 
cetoconazol, tionamidas 

• Causam redugao na secregao dos hormonios tireoidianos: iodo, corticoide, heparina 
fiirosemida, litio, sulfonilureias 

• Causam redugao na secregao do TSH: dopamina, dobutamina, corticoteraph 
prolongada, T3 e T4, interferona-alfa, interferona-beta, IL-1, anticorpoj 
monoclonais (rituximabe, anti-CD20). 


Agao dos hormonios tireoidianos 

A fragao livre de T3, que corresponde a aproximadamente 0,5% do total de T3 serica. 


e a forma de hormonio tireoidiano que realmente entra nas celulas e se liga aos 
receptores nucleares para exercer seus efeitos. Existem tres tipos de receptores 
nucleares de hormonios tireoidianos, que variam conforme o tecido em que estao 
presentes. Ha dois genes codificadores das subunidades destes receptores: THRA e 
THRB. Estes dois genes vao codificar tres tipos de receptores nucleares: 

• TR alfal: presente nos sistemas nervoso, cardiovascular e musculoesqueletico. 
Responsavel pelos efeitos cardiovasculares dos hormonios tireoidianos (aumento 
do inotropismo e cronotropismo, aumento de receptores beta-adrenergicos, redu^ao 
dos receptores alfa-adrenergicos) e da regula^ao do metabolismo energetico 

• TR betal: presente em figado e rim 

• TR beta2: presente em hipofise e hipotalamo 


Metodos de dosagem dos hormonios tireoidianos 

■ Hormonio tireoestimulante 

A maioria dos ensaios para dosagem do TSH utiliza um metodo de medida baseado en 
um modelo “sanduiche”, no qual ha um anticorpo de captura, que fica em uma superficie 
solida e que se liga a um dos epitopos do TSH, e um anticorpo de leitura, que fica nc 
meio liquido e se liga ao outro epitopo do TSH. O anticorpo de leitura emite 
fluorescencia para marcar onde o TSH esta ligado. Depois que se lava o meio, o TSf 
que ficou preso no meio solido entre os dois anticorpos e sinalizado. Geralmente os 
resultados sao confiaveis e raramente ocorrem falso-positivos ou falso-negativos. 

Algumas situates, como presenga de anticorpos heterofilos ou outros agentes que 
possam se ligar ao TSH, impedindo que ele se ligue aos anticorpos de captura ou de 
leitura, ou presenga de anticorpos heterofilos que se ligam aos proprios anticorpos do 
ensaio, bloqueando a interagao com o TSH, podem causar um falso-negativo, se 
impedirem que o TSH seja lido, ou ate um falso-positivo, se a molecula mimetizar un 
TSH. O fator reumatoide e umexemplo de anticorpo que pode causar esse efeito. 

Para resolver esse problema, nas situates clinicas em que o valor do TSH nao e 
compativel com o quadro clinico do paciente, vale a pena dosar o TSH por outre 
ensaio, outro metodo diagnostico (idealmente o metodo de dialise, que e o padrao- 
ouro) ou tentar diluir a amostra para saber se apos a dilui^ao a concentragao detectada 


foi condizente com o valor encontrado na primeira dosagem ou se realmente sugere a 
presenga de alguminterferente. 

Existe tambem o macro-TSH que, a semelhanga da macroprolactina, e um£ 
molecula de TSH ligada a uma imunoglobulina, que faz com que a moleculaperca sua 
atividade biologica, mas continue sendo dosada e, portanto, o nivel de TSH fica 
elevado, mas sem atividade e nem significado biologico. Para se confirmar a presen^a 
do macro-TSH, deve-se fazer a precipitagao com polietilenoglicol - PEG (cuj; 
recuperagao deve baixar, muitas vezes vindo < 4%, confirmando que se trata de macro 
TSH) ou a analise da cromatografia em gel de filtragao, que mostrara um picc 
monoclonal de alguma proteina que esteja se ligando ao TSH, da mesma maneira que se 
faz com a pesquisa de macroprolactina. 

Ainda, pode haver na dosagem do TSH o efeito gancho em casos de TSH muit< 
elevados, semelhante ao que pode acontecer em casos de prolactina muito elevada. O 
efeito gancho ocorre quando a concentragao de TSH e muitissimo elevada. Neste caso 
os anticorpos de captura, que ficam na fase solida, se ligamtodos a moleculas de TSH. 
e ficam rapidamente saturados. No entanto, como o TSH e muito alto, sobram muitas 
moleculas dissolvidas no meio liquido ligadas aos anticorpos de leitura, que ficam na 
fase liquida. Desta forma, quando o meio e lavado, jogam-se fora todos os anticorpos 
de leitura que estavam ligados a moleculas de TSH no meio liquido, e muitas moleculas 
de TSH que ficaram ligadas aos anticorpos de captura no meio solido nao conseguiran 
se ligar aos anticorpos de leitura, formando poucos “sanduiches”, que serao as 
moleculas realmente lidas pela leitora optica. Assim, a dosagem de TSH aparece con 
valores muito abaixo dos valores reais. A diluigao da amostra corrigira esse problema 
e confirmara esse resultado. 

Geralmente, valores de TSH entre 5 e 10 mUIf e entre 0,5 e 0,03 mUI/f devem ser 
repetidos e confirmados, pois podem normalizar emuma proxima dosagem. Ja valores 
>10 mUI/f ou < 0,03 mUI/f sao bastante confiaveis e raramente mudarao na proxima 
medida espontaneamente. Por isso, para casos de hipotireoidismo subclinico e 
hipertireoidismo subclinico, recomenda-se sempre repetir e co nfi rmar a dosagem do 
TSH antes de considerar o inicio de umtratamento. 

I T4 livre e T3 livre 

Sao moleculas de dificil mensuragao pelo seu tamanho muito pequeno e pela sua 


concentracao muito baixa no sangue. Na maioria dos laboratories empregam-se 
metodos indiretos de mensuragao dos hormonios livres, o que pode causar muitos 
falsos aumentos ou falsas reducoes, nos casos em que houver alteracoes qualitativas ou 
quantitativas nas proteinas de ligacao desses hormonios, uma vez que esses metodos de 
mensuragao indireta sao desenvolvidos considerando-se o valor total de hormonio no 
sangue, o valor das proteinas de ligacao e, ainda, que a capacidade de ligacao dos 
hormonios as proteinas de ligacao esta dentro da normalidade. 

Nos metodos indiretos, como os ensaios imunoenzimaticos (ELISA), utiliza-se um 
placa com anticorpo de captura. Mistura-se no mesmo recipiente o soro do paciente e 
outra molecula conhecida que tambemcompete coma T4 livre do paciente pelos locais 
do anticorpo de captura. Essa molecula conhecida pode ser lida pela leitora optica, de 
modo que quanto mais ela se liga a fase solida do anticorpo de captura, considera-se 
que a concentracao da T4 livre seja menor, conforme um grafico que correlaciona a 
intensidade da leitura optica inversamente a concentracao de T4 livre. No entanto, para 
fazer essa correlacao, aceita-se que a capacidade de ligacao da tiroxina as suas 
proteinas de ligacao esta normal. Nos casos em que a capacidade de ligacao esta muito 
alta, como na hipertiroxinemia disalbuminemica familiar, o resultado sera o falso 
aumento de T4 livre. Em situacoes como na deficiencia de TBG, o resultado sera c 
falso aumento de T4 livre, pois ja que ha falta de TBG, a T4 esta mais disponivel pan 
se ligar ao anticorpo de captura. No aumento de TBG, ha uma falsa reducao de T4 livrt 
(p. ex., na gravidez). No entanto, caso sejam dosadas diretamente pelo metodo de 
dialise (padrao-ouro), entao sera verificado que na verdade as fracoes livres nao 
mudam nas alteracoes de proteinas ligadoras, mas apenas as fracoes totais desses 
hormonios. 

O metodo ideal padrao-ouro para medida dos hormonios tireoidianos livres seria o 
metodo direto, no qual se faz um radioimunoensaio pos-dialise, com a mensuracao de 
T4 livre so depois que ja se retirou a T4 total da amostra, de modo que a capacidade de 
ligacao da T4 as suas proteinas transportadoras nao influencia na dosagemde T4 livre. 
No entanto, esse metodo e muito pouco disponivel na pratica. Uma segunda opcao seria 
a dosagem dos hormonios livres pelo metodo two step, que, apesar de nao ser o 
padrao-ouro, temmenos interferentes do que os metodos one step. 



Fatores que interferemna dosagem dos hormonios tireoidianos 
na sua fragao livre 

Heparina (fracionada e nao fracionada). Causa aumento de acidos graxos livres 
(AGL) pela sua agao ativadora da lipoproteina lipase do endotelio. Os AGLdesviam 
os hormonios tireoidianos da sua ligagao com a albumina, de forma que aumentam 
falsamente a T3 e T4 livres in vitro. Esse efeito e ainda maior, caso se demore muito 
para analisar a amostra. Uma maneira de “driblar” esse efeito seria medir os hormonios 
nas suas frames totais e nao livres, ou entao medir antes da administragao da heparina. 
AAS, AINES, furosemida, diazepam, mitotane, fenitoina e sulfonilureia 
Competem e deslocam a T4 da proteina de ligagao, quando utilizados em doses muito 
altas. 

Anticorpos. Aqueles que possam se ligar a T4 livre ou ao substrata que compete com 
a T4 livre pelo anticorpo de captura durante o ensaio para medida de T4L (anticorpos 
heterofilos). 

Situagoes em que ha mudanga na capacidade de ligagao da tiroxina. 
Aumento ou diminuigao das proteinas de ligagao ou da afmidade do hormonio pelas 
proteinas de ligagao. 


Interpretagao de resultados na avaliagao das provas de fimgao 
tireoidiana 

■ Aumento de T3 e T4 totais e/ou livres com TSH normal ou 
alto 

Aumento da quantidade ou da afinidade das proteinas de ligagao aos 
hormonios tireoidianos. Sempre dosar novamente a ffagao livre dos hormonios por 
um metodo de dialise ou algum metodo de dosagem direta para se obter o valor real dos 
hormonios livres. Neste caso, ocorrera TSH normal com hormonios T3 e T4 totais alto: 
e hormonios livres normais ou altos, se dosados por metodos indiretos. 

Paciente em uso de levotiroxina que tomou o comprimido logo antes da 
coleta de sangue. Ocorrera aumento da dosagem de T4L, que acabou de ser tornado, 
entao e dosado quando esta fazendo pico serico. Portanto, para todos os pacientes em 


uso de levotiroxina, deve-se orientar, no dia da coleta de exame de sangue, que tomem 
a medica^ao logo apos a coleta. 

Farmacos que inibem a deiodinase tipo 1 e reduzem a conversao de T4 
em T3. Amiodarona, propranolol, propiltiouracil (PTU), contrastes iodados, podendc 
causar elevagao de T4, com TSH normal e T3 normal ou baixa. 

Sindrome do eutireoideo doente. Causa inibigao da deiodinase 1 e ativagao da 
deiodinase 3, reduzindo T3, aumentando T4 e rT3. 

Resistencia aos hormonios tireoidianos (RHT).E uma doen?a genetica causada 
por mutagao no gene THRB, de modo que os hormonios tireoidianos passam a ter muitc 
pouca afmidade pelos receptores TR beta. Cursa com elevagao de T3 e T4 (total ( 
livre) na vigencia de TSH no limite superior da normalidade ou aumentado. O paciente 
pode ter bocio em 65% das vezes, devido ao hiperestimulo do tecido tireoidiano pelo 
TSH. Pode apresentar alguns sinais de hipertireoidismo devido a agao dos hormonios 
tireoidianos nos receptores alfa, pois a resistencia ocorre geralmente apenas nos 
receptores beta. Como exemplo de sintomatologia causada pela ativa^ao dos receptores 
alfa, ha taquicardia, hiperatividade, transtorno do deficit de atencao e hiperatividade 
(TDAH), dificuldades de aprendizado, alteragoes emocionais, retardo mental 
disturbios cognitivos. Como nao ocorre ativagao dos receptores beta, nao ocorre 
eleva^ao de ferritina nem da globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), nen 
inibigao da secregao hipofisaria de TSH. 

Ha diversos fenotipos diferentes para essa doenga, dependendo de quais tecidos 
estao com o receptor mutado e quais nao estao. O paciente pode apresentar desde um 
quadro clinico bem sintomatico, caso tenha praticamente so o receptor hipofisario 
resistente e os demais receptores do corpo normofuncionantes, ate um quadro clinico 
bem ffustro e praticamente assintomatico, caso tenha resistencia em praticamente todos 
os receptores beta do organismo. A RHT pode ser diferenciada bioquimicamente do 
TSHoma pela dosagem da subunidade alfa, que costuma estar elevada no TSHoma, < 
normal na RHT. Alem disso, a ressonancia magnetica (RM) de hipofise na RHT ( 
normal, e costuma mostrar o achado de um macroadenoma hipofisario nos pacientes 
com TSHoma. 

O paciente com RHT geralmente tern historia familiar positiva para essa condigao. 
uma vez que e uma doenga genetica de heranga autossomica dominante (75% das vezes 


herdada, 25% das vezes com mutagao de novo), causada por mutacao no gene THRB, 
que inclusive pode ser analisado geneticamente. No entanto, 15% das vezes nao se 
encontra mutacao nesse gene, de modo que a ausencia da mutacao nao exclui 
definitivamente essa condigao. 

Adenoma hipofisario produtor de TSH (TSHoma).Doenga muito rara, com 
prevalencia de 1:1 milhao de pessoas. Cursa comelevagao de T3 e T4 (total e livre) na 
vigencia de TSH limite superior ou aumentado. O paciente tern sintomas compativeh 
com hipertireoidismo, inclusive com aumento de ferritina e de globulina ligadora do 
hormonio sexual (SHBG), que sao sinais sistemicos da agao aumentada dos hormonios 
tireoidianos sobre o figado, podendo tambem ter redugao de colesterol e aumento de 
creatininofosfoquinase (CPK), e pode apresentar inclusive bocio, pelo aumento da 
estimulagao do TSH. 

A dosagem da subunidade alfa dos hormonios hipofisarios esta bastante aumentada, 
e a RM de hipofise geralmente mostra um macroadenoma hipofisario. No teste 
dinamico com estimulo com TRH, ocorre em 80 a 90% das vezes um incremento de 
TSH baixo (menor que 150% do basal), uma vez que o adenoma hipofisario e autonomc 
e nao responde ao estimulo exogeno. Ja na resistencia aos hormonios tireoidianos, 
geralmente ha incremento exagerado apos o estimulo com TRH. Ha tambem protocol 
de supressao do TSH comT3, que e administrada em doses crescentes de 50, 100 e 150 
pg/dia, e comrepetigao do teste com TRH na vigencia de cada dose de supressao con 
T3. Na resistencia aos hormonios tireoidianos, o incremento de TSH apos o estimuk 
com TRH e progressivamente menor a cada aumento da dose de T3, enquanto nc 
adenoma produtor de TSH, o incremento e sempre o mesmo e nao muda com a 
supressao, uma vez que a produgao e autonoma e nao depende de feedback. A doen^a e 
esporadica e nao ha historia familiar. 

O tratamento e cirurgico (cirurgia hipofisaria), mas tambem pode haver grande 
melhora com uso de octreotida (analogo da somatostatina, que inibe a produgao 
hipofisaria de TSH). 

Farmacos que aumentam a T4 livre por desviarem da sua ligagao com 
proteinas ligadoras. AAS, AINES, heparina, furosemida, diazepam, mitotane 
fenitoina. CausamTSH normal, T4 livre alto e hormonios totais normais. 


Tireoidite fase inicial. Podendo cursar com hormonios T3 e T4 totais e livres altos, 
mas em vigencia de TSH ainda normal (na primeira fase da tireoidite). 

Outros. Erro laboratorial e doenga psiquiatrica aguda. 

■ Reduqao de T4 total e/ou livre com TSH normal ou baixo 

• Hipotireoidismo central: causa redugao dos hormonios T3 e T4 totais e livres con 
TSH normal ou baixo 

Sindrome do eutireoideo doente: para proteger o organismo do gasto energetico 
exacerbado em situates em que o paciente esteja muito doente, ocorre uma rea^ao 
protetora do organismo de reduzir o TSH e os hormonios tireoidianos T3 e T4 pan 
reduzir o gasto energetico metabolico, mimetizando um hipotireoidismo central. 
Leia mais no Capitulo 63, sobre sindrome do eutireoideo doente 

• Uso de T3: pode causar queda de TSH, com T4 baixa e T3 alta 

• Tireoidite: na fase de virada da tireotoxicose para hipotireoidismo, quando o TSH 
ainda esta baixo pela supressao dos hormonios que estavam elevados 
anteriormente, mas os hormonios T3 e T4 ja comecam a diminuir. 

■ Reduqao de T3 e T4 totais e/ou livres com TSH alto 

Hipotireoidismo primario. 

■ Aumento de T3 e T4 totais e/ou livres com TSH baixo 

Hipertireoidismo clinico. 

■ T3 e T4 totais e/ou livres normais com TSH baixo 

• Hipertireoidismo subclinico 

• Tratamento de hipertireoidismo, quando ainda nao deu tempo do TSH voltar ac 
normal, pois pode ficar suprimido ainda por alguns meses apos o tratamento 

• Tireoidite 

• Farmacos que reduzem secregao de TSH (corticoide e dopamina). 

■ T3 e T4 totais e/ou livres normais com TSH elevado 

• Hipotireoidismo subclinico 

• Paciente que mostra ma adesao ao tratamento de hipotireoidismo: fica, portanto, con 


TSH elevado, mas no dia do exame toma a levotiroxina antes da coleta, entao a 
dosagem de T4 fica normal 

• Disabsorgao de levotiroxina intermitente 

• Fase de recuperagao de tireoidite 

• Fase de recuperagao de eutireoideo doente 

• Resistencia aos hormonios tireoidianos: pode cursar com aumento de TSH e doe 
hormonios T3 e T4 ou, as vezes, com apenas aumento de TSH, e ainda, as vezes 
apenas com aumento de T3 e T4 

• Insuficiencia adrenal: a falta de glicocorticoides causa aumento de TSH 

• Interference dos ensaios 

• Farmacos que inibem a deiodinase: amiodarona, litio, propranolol, iodeto de potass: 
e contrastes iodados. 
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Ultrassonografia de Tireoide 


Criterios de normalidade da ultrassonografia de tireoide 

Os criterios de normalidade da ultrassonografia (USG) de tireoide sao: 

Volume tireoidiano de aproximadamente 6 a 12 cm 3 na mulher, podendo chegar a 20 
cm 3 no homem. Na verdade, cada ultrassonografista colocara no laudo do seu exame 
qual e o valor de referencia do volume tireoidiano para as medidas habitualmente 
feitas com aquele aparelho, podendo esse valor mudar um pouco de um aparelho 
para o outro. Ao analisar a imagem, deve-se sempre comparar o diametro de cada 
lobo com o diametro da traqueia, que deve ser maior que o de cada lobo 
isoladamente 

• Ecogenicidade normal: a tireoide deve ser hiperecoica emrela^ao a musculatura pre 
tireoidiana, que e sempre um pouco mais hipoecogenica na imagem. O que da 
ecogenicidade a tireoide e a quantidade de coloide presente na glandula. Glandulas 
mais ricas em coloide sao mais hiperecogenicas. Quando a glandula esta muito 
infiltrada por celulas inflamatorias, como nas tireoidites, ela fica mais 
hipoecogenica 

• Bordas regulares 

• Homogenea 

• Sem nodulos 

• Vasculariza^ao pequena ao doppler. 


Achados ultrassonograficos na doenga de Graves 

Os achados ultrassonograficos comumente encontrados na doenga de Graves sao: 

Volume tireoidiano aumentado difusamente: o calculo do volume e importante fator 



prognostico no tratamento e tambem para calculo de dose de radioiodo, caso se 
opte por este tipo de tratamento para o paciente 

• Parenquima hipoecogenico: pela alta celularidade decorrente do infiltrado linfocitar 

• Bordas regulares ou nao 

• Parenquima heterogeneo: pode ter areas mais hipoecogenicas que outras, ja que a 
inflama^ao na glandula nao ocorre de maneira homogenea por toda a glandula 

• Sem nodulos 

Vaseularizacao exuberante (tempestade tireoidiana), com aumento de velocidade do 
pico de fluxo sistolico da arteria tireoidiana inferior (ATI). O valor de referencia 
da normalidade da velocidade de fluxo sistolico na ATI e 15 a 20 cm/s; na doenga 
de Graves, esta velocidade e > 50 cm/s. 


Achados ultrassonograficos na tireoidite de Hashimoto 

Os achados ultrassonograficos comumente encontrados na tireoidite de Hashimoto sao: 

• Bocio firme, levemente endurecido como borracha, simetrico e indolor. A maioria tt 
bocio (aumento de volume tireoidiano), mas 10% pode ter redugao volumetrica da 
glandula, em estagios mais avangados da doenga 

• Parenquima hipoecogenico: pela alta celularidade decorrente do infiltrado linfocitar 
Pode ter traves hiperecogenicas (fibrose) 

• Heterogenea, areas mais e menos hipoecoicas. As vezes o infiltrado inflamatorio e ti 
intenso que fica bem preto, parecendo cisto; outras vezes parece varios cistos ou 
pseudonodulos conglomerados de limites mal delimitados, e a pungao mostra 
apenas foliculos linfocitarios 

• Contornos lobulados 

Vascularizagao: pode estar aumentada na fase mais aguda, inflamada, mas com 
velocidade de pico sistolico de arteria tireoidiana inferior normal. Ja na fase 
cronica, mais destrutiva, a vascularizagao fica normal ou baixa. 


Achados ultrassonograficos na tireoidite subaguda dolorosa de 
DeQuervain 


Os achados ultrassonograficos comumente encontrados na tireoidite subaguda dolorosa 
de DeQuervain: 

• Volume tireoidiano aumentado difuso, tireoide dolorosa 

• Tireoide hipoecogenica (inflamada) focal ou difusa, parecendo uma nuvempreta 

• Vascularizacao aumentada. 


Achados ultrassonograficos na tireoidite aguda supurativa 

Os achados ultrassonograficos na tireoidite aguda supurativa sao: 

• Glandula heterogenea 

• Area focal dolorosa hipoecogenica, correspondente ao abscesso tireoidiano. 


Avaliagao ultrassonografica dos nodulos tireoidianos 
■ Caracteristicas de nodulo tireoidiano suspeito 

As caracteristicas de um nodulo tireoidiano suspeito sao: 

• Hipoecogenicidade: indica que o nodulo e muito celular, pois o que lhe da 
ecogenicidade e principalmente a quantidade de material coloide. Portanto, nodulos 
muito hipoecogenicos costumam ser muito celulares e com menor quantidade de 
material coloide, por isso se tornam mais suspeitos 

• Microcalcificagoes: sao muito sugestivas de carcinoma papilifero, pois corresponde 
aos corpos psamomatosos da histologia. No entanto, deve-se lembrar de que o 
coloide espesso pode parecer uma calcificagao a USG, mas geralmente ele faz uma 
imagem de rabo de cometa branco atras do coloide espesso, enquanto as reais 
microcalcificacoes fazem imagem de sombra acustica preta posterior 

• Contornos mal limitados e limites indefinidos 

• Diametro anteroposterior maior que o transverso, ou seja, um nodulo que cresce mai 
em pro fundi dade do que em largura e mais suspeito 

Vascularizacao predominantemente central (Chammas > 4). Visto apenas nas USG 
feitas com Doppler. A Classificacao de Chammas para a vascularizacao dos 
nodulos de tireoide e: 


o Chammas 1: sem vascularizagao 
o Chammas 2: apenas periferica 
o Chammas 3: periferica > central 
o Chammas 4: central > periferica 
o Chammas 5: apenas central 

• Indice de resistencia (IR) do nodulo elevado > 0,77. O IR e um indice calculad( 
baseado na velocidade de fluxo sanguineo no nodulo nas fases sistolica e diastolica. 
Portanto, para seu calculo e necessario que tenha sido feito USG com doppler. C 
valor do IR ja vem calculado pelo proprio ultrassonografista. Quanto mais celulai 
for o nodulo, maior sera a resistencia para a chegada de sangue durante a diastole, 
por isso o pico diastolico sera menor, e consequentemente o IR sera elevado. Por 
isso, o IR elevado significa um nodulo com muita resistencia a chegada diastolica 
do sangue, o que sugere ser um nodulo densamente celular e, portanto, mais 
suspeito: 

Calculo do IR: (pico sistolico - pico diastolico)/pico diastolico 

• Presenga de linfonodo suspeito: arredondado/globoso, heterogeneo, com contornos 
mal definidos e diametro anteroposterior/superoinferior < 1,5; sem hilo 
hiperecogenico central, com microcalcificagoes, > 7 a 8 mm de diametro 
transversal ou formando conglomerados, com areas de 
necrose/liquefagao/degeneragao cistica, assimetrico, com vasculariza^ao periferica 
e IR > 0,8. Observa-se que a vasculariza^ao suspeita emum nodulo tireoidiano e a 
vascularizagao central, mas no linfonodo ocorre o contrario, sendo suspeita no 
linfonodo a vasculariza^ao periferica. 

A presen^a de um halo hipoecogenico circundando o nodulo tireoidiano e um bom 
sinal de que o nodulo foi de crescimento lento. No entanto, a ausencia do halo nao e um 
fator de prognostico ruim (e um fator neutro). 

■ Classificaqao ultrassonografica dos nodulos de tireoide 

A classificagao ultrassonografica dos nodulos de tireoide e: 

• Grau 1: benigno (frequencia de malignidade de 0%): 
o Cisto puro simples, sem indicagao de pun^ao 


• Grau 2: benigno (frequencia de malignidade de 3,6%): 
o Nodulo misto espongiforme 

o Multiplos nodulos solidos isoecogenicos ou hiperecogenicos, com ou sem 
calcificagoes grosseiras 

• Grau 3: indeterminado (frequencia de malignidade 50%): 
o A: 

■ Nodulo unico solido isoecogenico 

■ Cisto com crescimento de componente solido em sua parede 

■ Nodulo solido com area liquida central 
o B: nodulo unico solido hipoecogenico 

• Grau 4: suspeito para cancer papilifero (frequencia de malignidade de 94,3%): 

o Nodulo solido, hipoecogenico, irregular, com microcalcificagoes e vascularizaq 
central. 

■ Niveis dos linfonodos cervicais avaliados na ultrassonografia de tireoide 
Os niveis dos linfonodos cervicais avaliados na ultrassonografia de tireoide (Figura 
57.1) sao: 

• Nivel 1: entre osso hioide e musculo milo-hioide (submentoniano) 

• Nivel 2: entre a base do cranio e a borda inferior do hioide ate a bifiircagao carotide 

• Nivel 3: a frente do musculo esternocleidomastoideo (ECM), abaixo da bifurca^ac 
carotidea ate o istmo da tireoide 

• Nivel 4: a frente do ECM, abaixo do istmo da tireoide 

• Nivel 5: atras do ECM, lateral aos vasos do pesco^o 

• Nivel 6: pre-traqueal, entre as carotidas comuns 

• Nivel 7: abaixo do manubrio esternal. 





Figura 57.1 Anatomia dos linfonodos cervicais. 
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Medicina Nuclear Aplicada as Doen£as 
Tireoidianas 


Introdugao 

A medicina nuclear se utiliza de substancias radioativas para diagnosticar e tratar 
alguns tipos especificos de doen^as. Uma vez administradas no paciente (vias oral, 
intravenosa, subcutanea ou inalatoria), as substancias radioativas irao se acumular em 
determinados tipos especificos de tecidos, de acordo com as caracteristicas da 
substancia administrada e do tecido do paciente. Dessa forma, podem-se fazer exames 
de imagempara detectar onde estao sendo captados os radioisotopos, uma vez que estes 
emitem radiagao que pode ser captada por uma gama camara. Cada tipo de elemento 
emite preferencialmente algum tipo especifico de radiagao (leia a seguir sobre as 
radia^oes alfa, beta e gama). 

No ambito da endocrinologia, a medicina nuclear e especialmente util no que diz 
respeito as tireoidopatias. Ela pode nos ajudar tanto em nivel diagnostico, como na 
cintilografia de tireoide, na cintilografia de paratireoides, na pesquisa de corpo inteiro, 
em PET-FDQ tomografia por emissao de positrons-fluorodesoxiglicose, quanto em 
nivel terapeutico, no tratamento do hipertireoidismo com radioiodo (RAI) e nas doses 
ablativas e terapeuticas de RAI para tratamento de carcinoma diferenciado de tireoide. 


Tipos de radiagao 

Alfa. E uma radiagao com alto potencial ionizante (penetra no organismo e causa 
grande destruigao nos tecidos ao redor) e com baixo potencial lambda, que e a 
capacidade de emitir radiagao que pode ser captada a distancia em um exame 
diagnostico, por exemplo, emuma gama camara. Umexemplo de elemento quimico que 



e rico em radiagao alfa e o radonio. Por serem elementos causadores de grande 
destruigao tecidual e com baixa captagao em exames de imagem, os elementos que 
emitem prioritariamente radia^ao alfa nao costumam ser utilizados na medicina nuclear. 
Beta. E uma radiagao com moderado potencial ionizante. Portanto, tern a capacidade 
de penetrar nos tecidos em volta, ioniza-los e causar uma destruigao moderada e 
controlada dos tecidos circundantes, nao tao intensa como ocorre com a radiagao alfa. 
Por isso, elementos que emitem esse tipo de radiagao podem ser usados como potencial 
terapeutico, como e o caso do I 131 (iodo-131), utilizado para tratamento de 
hipertireoidismo e para destruir tecido tireoidiano remanescente em tratamento de 
carcinoma diferenciado de tireoide. A radiagao beta tern tambem um moderado 
potencial lambda, podendo, por isso, ser utilizada para exames diagnosticos, pois pode 
ser captada por uma gama camara e formar uma imagem. Esta imagem nao e tao nitida 
como comoutros elementos que tern um potencial lambda ainda maior, como o I 123 . 
Gama. E um tipo de radiagao com poder ionizante muito baixo (quase nao atua nos 
tecidos circundantes), mas tern um alto potencial lambda, sendo muito bem captada a 
distancia, formando uma imagem muito boa e nitida na gama camara. Os elementos com 
maior radiagao gama sao os mais utilizados para exames diagnosticos, sem fins 
terapeuticos. Sao exemplos: I 123 , tecnecio (Tc) e indio. 


Tragadores utilizados em medicina nuclear 

Abaixo estao descritos alguns tragadores utilizados em medicina nuclear: 

• Fluor (utilizado na PET para marcar a glicose): meia-vida muito curta, de 2 h 

• Tc: um dos marcadores mais utilizados em medicina nuclear. Administrado por via 
intravenosa. Tern meia-vida de 6 h. Emite grande quantidade de radiagao gama, que 
consegue atravessar os tecidos e ser captada pela gama camara, e quase nada de 
alfa e beta. O Tc e captado pela tireoide pelo receptor NIS (cotransportadoi 
sodio/iodeto). Pode ser utilizado como unico marcador em exames, como a 
cintilografia de tireoide, ou marcando sestamibi (que e uma substancia, metoxi- 
isobutilisonitrila, que entra na mitocondria das paratireoides hiperativas) na 
cintilografia de paratireoides 

• Iodo: tambem e captado fisiologicamente pela tireoide pelo receptor NIS. Tern meia 


vida longa, de 7 a 8 dias, e caracteristicas de radioatividade diferentes se for I 123 
(mais radiagao gama) ou I 131 (mais radiagao beta). Administrado por via oral 
(liquido ou comprimido) 

• Indio: utilizado para marcar o octreotida para fazer octreoscan. Tambem emite rnuitr 
radiagao gama. 


Exames complementares e tratamentos de tireoide que utilizam 
a medicina nuclear 

■ Cintilografia de tireoide 

A cintilografia de tireoide pode ser realizada utilizando-se alguns tipos de tra^adores 
possiveis, como Tc-99, 1 131 , 1 123 , 1 125 . 

O Tc e um marcador captado pela tireoide pelo NIS (o mesmo receptor que capta 

r 

iodo). E um marcador barato, com meia-vida curta, de 6 h, e emite grande parte de 
radia^ao gama, que e mais bem captada pela gama camara para formar a imagem. Emite 
bem pouca radiagao alfa e beta. Por isso, a cintilografia realizada com o Tc consegue 
mostrar a melhor imagem de tireoide, com maior resolugao e menos borrada, e por isso 
e o marcador atualmente mais utilizado nesse tipo de exame para a aquisigao da 
imagem. No entanto, como sua meia-vida e curta (6 h), o Tc e usado apenas para formar 
a imagem da cintilografia. Para calcular a captagao tireoidiana do tragador, utiliza-se 
pequena quantidade de iodo, pois a meia-vida do iodo e longa (7 dias), o que permite 
seu uso para o calculo da captagao nao so de 2 h, mas tambem de 24 h. Dessa maneira, 
geralmente na cintilografia de tireoide, a imagem e feita com Tc, e a captagao, com 
iodo. 

O I 123 emite maior parte de radiagao gama e quase nada de beta, por isso tambem 
pode ser utilizado em dose suficiente para permitir formagao da imagem tireoidiana e 
calculo de captagao em 2 e 24 h na cintilografia de tireoide, no entanto o I 123 e caro e, 
por isso, acaba sendo substituido pelo Tc. 

O I 131 , por emitir grande quantidade de radia^ao beta alem da gama, nao pode ser 
utilizado em doses suficientes para a aquisigao de uma boa imagem, pois nessas doses 
ele ioniza e destroi os tecidos circundantes. Portanto, esse marcador e utilizado 
atualmente apenas em doses bem pequenas para calculo de captacao, quando a imagem 


da cintilografia e realizada com Tc. Alem disto, o I 131 e bastante utilizado na 
radioiodoterapia (RIT), quando a destruigao do tecido tireoidiano faz parte dc 
planejamento terapeutico. A imagemcoml 131 e muito ruime borrada. 

Idealmente, a cintilografia de tireoide deve ser feita com o minirno possivel de 
contaminagao por iodo, para evitar o stunning da glandula, que e a redugao da captagao 
do RAI. Para evitar QSSQstunning, deve-se orientar o paciente a nao fazer exames 
contrastados, evitar antissepticos, cosmeticos, amiodarona ou medicamentos iodados 
idealmente nos ultimos 3 meses antes da cintilografia (mas na pratica se aceita fazer o 
exame se ja tiver mais de 1 mes semuso), e evitar excesso de iodo na sua alimentagao 
nos 14 dias que antecedem a data do exame. Ver adiante neste capitulo a dcscricao de 
uma dieta pobre em iodo. Medicamentos como levotiroxina devem ser suspensos 
idealmente 3 semanas antes do exame, e drogas antitireodianas devem ser suspensas 
pelo menos 7 dias antes do exame. Este exame e contraindicado no caso de mulheres 
gestantes. Mulheres amamentando devem suspender o aleitamento por 48 h apos a 
realizagao do exame. Alguns medicos nao acham necessaria a dieta pobre em iodo para 
exames puramente diagnosticos como a cintilografia, e orientam dieta sem iodo apenas 
para pacientes que vao realizar dose maior de iodo com finalidade terapeutica, como na 
RIT. 

Depois de ter feito o preparo adequado (dieta pobre em iodo por 2 semanas na 
ausencia de exames contrastados, amiodarona, antissepticos, cosmeticos iodados pelo 
menos no ultimo mes), o paciente deve fazer um jejum minimo de 4 h para o exame. Ao 
chegar a clinica, recebe o iodo por via oral e, depois de 2 h, faz o calculo da primeira 
captagao tireoidiana do iodo recebido. O paciente fica cerca de 2 min a frente da gama 
camara, que e a maquina que ira quantificar a captagao do iodo pela tireoide. Depois 
desta primeira aferigao de capta^ao, o paciente e liberado para casa, devendo retornar 
no dia seguinte a clinica para fazer a capta^ao de 24 h do iodo e a imagem da glandula 
apos a injegao de Tc intravenoso. 

Os valores de referenda para a captagao tireoidiana do iodo variam, conforme o 
centro de medicina nuclear e o tipo de iodo administrado, mas geralmente consideram- 
se normais valores emtorno de: 


Captagao de 2 h: 3 a 12% 
Capta^ao de 24 h: 8 a 35%. 


A captagao normal da glandula tireoide e semelhante a das glandulas salivares 
submandibulares. Se a captagao tireoidiana for maior, entao se classifica a tireoide 
como hipercaptante; se for menor, e considerada hipocaptante. 

Nos casos em que a cintilografia e feita para calculo de dose de I 131 para tratamento 
de hipertireoidismo, o paciente deve ser orientado a suspender a tionamida em uso 
cerca de 7 a 14 dias antes do exame. Para calculo da dose da RIT, avalia-se a 
porcentagem de captacao da cintilografia e o volume da glandula na ultrassonografia. 
As doses calculadas para doen^a de Plummer e bocio multinodular toxico (BMNT 
costumam ser maiores que as calculadas para doenga de Graves, uma vez que na 
doenga de Graves a captacao costuma ser maior e, portanto, as doses nao precisam ser 
tao altas. 

Depois de administrada a dose de RAI para tratamento de hipertireoidismc 
(geralmente doses de ate 30 mCi), o paciente deve ficar 2 dias longe do trabalho e sem 
contato a menos de 1 m de distancia principalmente de gestantes e lactantes. Orienta-se 
o paciente a dar descarga 2 a 3 vezes depois de usar o banheiro nos proximos 2 dias, e 
lavar as roupas e os pratos e talheres separados dos outros habitantes da casa. Depois 
de 2 dias da dose de iodo, o paciente pode voltar a vida, trabalho e dieta normais. Ja 
nos casos de RIT com doses maiores para tratamento de cancer diferenciado de 
tireoide, os cuidados sao mais intensos, conforme detalhado a seguir. 

■ Radioiodoterapia para carcinoma diferenciado de tireoide 

O tratamento com RIT no cancer diferenciado de tireoide geralmente temtres objetivos 

principais: 

• Reduzir recorrencia e mortalidade atraves da destruRao de celulas cancerigenas 
macro ou microscopicas pelo RAI 

• Permitir o uso da tireoglobulina como um marcador tumoral com maior especificidai 
ja que o paciente teoricamente nao deve ter mais tecido tireoidiano normal produtor 
de tireoglobulina 

• Permitir a realizagao de uma pesquisa de corpo inteiro (PCI) apos a dose de RAI co 
sensibilidade bem maior do que a PCI pre-dose, uma vez que a dose utilizada nc 
tratamento e cerca de 100 vezes maior que a utilizada no diagnostico. Portanto, a 
sensibilidade na captacao sera bem maior. 


As celulas tireoidianas normais captam o RAI de forma mais eficiente que as 
tireoidianas cancerigenas, uma vez que estas ultimas geralmente tern uma expressao 
muito menor de NIS, alemde terem biofarmacodinamica umpouco diferente das celulas 
tireoidianas normais. As celulas tireoidianas cancerigenas tern cerca de 1/100 a 
1/1.000 do numero de cotransportadores NIS, se comparadas as celulas tireoidianas 
normais, mostrando com isso a necessidade de essas celulas serem estimuladas ao 
maximo para essa captagao. Alem de captarem menos iodo do que os tireocitos 
normais, as celulas cancerigenas tambem acumulam menos iodo no seu intracelular, 
pois dispoem de menor quantidade de tireoperoxidase (TPO) e, portanto, menoi 
capacidade de organificar o iodo. Por isso, a RIT para cancer diferenciado de tireoide 
deve ser sempre precedida de tireoidectomia total, caso contrario as celulas 
tireoidianas normais captarao todo o iodo radioativo em detrimento das celulas 
tireoidianas neoplasicas. 

Metastases de tireoide possuem ainda menos receptores NIS, e por isso algumas 
pessoas consideram que nao adianta estimular as metastases com TSH recombinante 
(Thyrogen®) antes da dose de RAI, mas que as metastases deveriam ser estimuladas 
sempre com TSH endogeno, uma vez que esse estimulo seria muito mais prolongado e 
potente do que o estimulo com Thyrogen® por apenas 2 dias consecutivos. No entanto, 
no Consenso Brasileiro de Nodulos e Carcinoma Diferenciado de Tireoide de junho de 
2013 ja considera o uso do Thyrogen® como metodo validado para estimulo de 
metastases para tratamento com RAI. 

Por esse motivo, a atividade de iodo indicada para tratamento de metastases e 
sempre maior que a indicada para ablagao de restos tireoidianos normais, uma vez que 
as metastases captam menos e deixam o iodo por menos tempo no intracelular. 

Algumas medidas sao adotadas para otimizar a dose de iodo administrada que e 
realmente absorvida pelas celulas de origem tireoidiana. Dentre estas medidas, 
destaca-se que se evite que haja iodo exogeno circulante que possa competir com o 
iodo radioativo que sera administrado, estimulem-se as celulas tireoidianas a aumentar 
a captarao de iodo pelo NIS (por meio do aumento do TSH, que e o hormonio ativado 
do NIS), e aumente-se a dose total de iodo radioativo ofertada. Nos casos de cancer de 
tireoide em que se programa fazer RIT com fiingao ablativa ou terapeutica, recomenda- 
se fortemente que a tireoidectomia total tenha sido realizada previamente, pois, caso 



tenha sido feita apenas uma lobectomia, o outro lobo tireoidiano restante captara a 
maioria do iodo radioativo ofertado, de modo a reduzir a captagao do RAI pelas 
celulas cancerigenas e metastases ganglionares ou a distancia. Portanto, sempre que 
possivel, tenta-se retirar o maximo de tecido tireoidiano sadio antes de fazer a dose de 
RAI para tratamento do tecido tireoidiano doente. 

Preparo para radioiodoterapia 

Dieta pobre em iodo 

Uma dieta normal tern cerca de 100 a 300 pg/dia de iodo, e geralmente nao atrapalha a 
realizagao de exames diagnosticos de tireoide, como a cintilografia puramente 
diagnostica. Por isso, muitos medicos nao orientam dieta pobre em iodo antes de 
exames com funcao puramente diagnostica. No entanto, quando o objetivo do iodo 
radioativo e fornecer uma dose ablativa ou terapeutica, sabe-se que uma dieta com< 50 
pg/dia de iodo e capaz de aumentar em 2 vezes a quantidade de iodo radioativo 
absorvido pelos tumores, e por isso deve ser sempre indicada por um periodo de 14 
dias antes da dose. 

As substancias mais ricas em iodo que devem ser radicalmente evitadas antes da 
RIT sao os contrastes iodados, medicares iodadas (amiodarona, lugol, iodeto de 
potassio), frutos do mar, cosmeticos (tinturas de cabelo e esmaltes, por exemplo) e 
antissepticos iodados, como polvidine e mercurio. 

Deve-se evitar idealmente nos 3 meses antes da RIT (ou, no minimo, 1 mes antes): 

• Contrastes radiologicos iodados 

• Colposcopia 

• Antissepticos iodados (polvidine, mercurio, alcool iodado) 

• Lugol, iodeto de potassio, polivitaminicos que contenham iodo 

• Xaropes que contenham iodo 

• Amiodarona. 

Evitar 1 mes antes da RIT: 

• Levotiroxina 

• Esmaltes, xampu iodado, tintura de cabelo, bronzeador iodado 



Tratamento dentario com canal. 




Nao comer durante 14 dias antes da RIT: 

Sal iodado (pode comprar sal nao iodado) ou qualquer comida muito salgada, como 
salgadinhos, enlatados, embutidos, alimentos industrializados, batata frita 
industrializada, carnes defiimadas ou carne de sol, presunto, salsicha, bacon, 
cereais industrializados, frutas secas industrializadas, enlatadas ou em calda, pizza, 
paes industrializados, maionese, molho shoyu, azeitonas e cogumelos 

• Laticinios: leite, queijo, iogurte, sorvetes, requeijao, tofu, leite de soja, chocolate 

• Frutos do mar: peixes de aguas salgadas, camarao, ostra, lula, polvo, algas. Tambeir 
nao tomar banho de mar ou ir a praia 

• Gema de ovo e alimentos que levem a gema do ovo 

• Cha e cafe 

• Vegetais: repolho, couve-de-bruxelas, agriao 

• Alimentos vermelhos (podem conter iodo). 

Nao tomar propiltiouracil (PTU) ou metimazol 7 a 14 dias antes da RIT. Algumai 
pessoas tambem orientam tomar hidroclorotiazida 3 dias antes da dose, pois esta 
medicagao aumenta a ioduria. 

Apos 48 h da dose (tempo que a tireoide leva para captar o maximo de iodo que foi 
ofertado), pode-se reintroduzir a levotiroxina, a alimentagao normal e medicamentos de 
uso habitual, sem restrigoes quanto a ingestao de iodo. 

Estimulo com TSH endogeno x TSH recombinante (Thyrogen®) 

Outra tatica utilizada para aumentar a captacao de iodo pelo tumor e promover o 
aumento do TSH, que pode ser feito de forma endogena, suspendendo a levotiroxina por 
4 a 6 semanas antes da dose terapeutica, ou exogena, fazendo 0,9 mg de Thyrogen® por 
via intramuscular (IM) ao dia por 2 dias consecutivos imediatamente antes da dose de 
RIT. 

A ampola do Thyrogen® tern 1,1 mg, mas deve-se utilizar apenas 0,9 mg, que e o 
que foi liberado pela Food and Drug Administration (FDA). Faz-se a diluigao do po d< 
ampola para 1,2 mf (0,9 mg/mf) e administra-se 1 mE da medicagao IM: 


• D1: Thyrogen® 0,9 mg IM 

• D2: Thyrogen® 0,9 mg IM 

• D3: coleta de TSH (que deve estar > 30 mUI £), tireoglobulina estimulada e 
antitireoglobulina, depois faz a dose de iodo radioativo 

O custo dos 2 dias de tratamento e cerca de 4 a 5 mil reais. 

Possiveis efeitos colaterais do tratamento com Thyrogeif sao cefaleia, vomitos, 
mal-estar e sensagao gripal. 

O uso do Thyrogerf e preferivel no caso de pacientes idosos que nao tenham 
reserva tireotrofica e nao consigam aumentar o seu TSH para valores acima de 3C 
mUI It sozinhos, e para aqueles pacientes com contraindicagao a ficarem hipotireoideos 
por 4 a 6 semanas, devido a alguma cardiopatia, por exemplo. Quando este nao e o 
caso, prefere-se estimulo com TSH endogeno, que e mais potente que o TSH exogeno 
Mesmo nos exames diagnosticos, como a PCI, parece que a sensibilidade com o uso de 
Thyrogen® corresponde a apenas 80% da sensibilidade de quando se utiliza o TSH 
endogeno. A American Thyroid Association (ATA) recomenda que o Thyrogen® seja 
utilizado, se possivel apenas para prepare para exames diagnosticos (como PCI 
estimulada) e para estimulo da tireoide para realiza^ao de dose ablativa de RIT, 
devendo ser evitado para uso de doses terapeuticas de RAI para tratamento de doenga 
metastatica, pela falta de experiencia nessa situagao. No entanto, o consenso brasileiro 
de 2013 ja autoriza o uso de Thyrogen® para tratamento de doenca metastatica. 

Alguns possiveis motivos para a maior absorgao do iodo radioativo quando se 
utiliza TSH endogeno: 

• Maior potencia do TSH endogeno do que do Thyrogen® 

• Menor excre^ao renal do iodo radioativo nos pacientes hipotireoideos, mantendo o 
iodo radioativo por mais tempo nos tecidos do paciente que suspendeu o uso da 
levotiroxina do que no paciente que recebeu dose de Thyrogen® 

• Menor competigao do iodo da levotiroxina com o iodo radioativo nos pacientes que 
suspenderam o uso da levotiroxina. 

Sabe-se tambem que o litio e um farmaco que reduz a eliminagao do iodo, que 
permanece por mais tempo dentro da celula, com isso aumentando a a^ao do iodo 
radioativo. No entanto, seu uso atualmente nao e recomendado como preparo para RIT. 


tendo em vista que e um farmaco com dose toxica muito proxima da dose terapeutica, e 
com risco de toxicidade razoavel. 

Toxicidade e dose maxima cumulativa de radioiodoterapia 
O RAI se acumula nao apenas nos tecidos de origem tireoidiana, mas tambem en 
diversos orgaos do paciente. O iodo, depois de ingerido, aparece no estomago, 
podendo causar vomitos e nauseas, principalmente nas primeiras 24 h. Geralmente se 
faz alguma profilaxia com antiemetico uns 2 dias antes da RIT para evitar que o 
paciente vomite a dose do iodo radioativo ofertado. Depois, aparece no intestino. 
Pode-se prescrever algum laxante para promover uma rapida elimina^ao do iodo que 
nao foi absorvido pelo trato gastrintestinal, para que esse iodo nao fique retido nas 
fezes por muito tempo, irradiando os orgaos da pelve. O iodo que foi absorvido para a 
corrente sanguinea se acumula entao principalmente na tireoide e em glandulas 
salivares e lacrimais. Posteriormente, e filtrado e se acumula nos rins (estimular 
ingestao de agua para que esse acumulo renal nao dure muito tempo) e depois de cerca 
de 5 dias sera metabolizado no figado. A dose de iodo que nao for rapidamente captada 
pela tireoide ficara na circulagao e nos orgaos e, portanto, precisa ser rapidamente 
eliminada do corpo para nao causar toxicidade e efeitos colaterais nesses locais. 

Doses muito elevadas de RAI podem causar toxicidade como: 

• Acumulo do iodo radioativo em medula ossea, causando mielotoxicidade e citopeni; 
em doses cumulativas muito altas. Citopenias transitorias sao mais comuns, e as 
permanentes podem ocorrer, se em doses cumulativas muito altas. Risco de 28% de 
depressao medular, se houver doses cumulativas com> 1.000 mCi 

• Risco de 2% de leucemias, em caso de doses cumulativas com > 1.000 mCi 

• Risco de novas neoplasias primarias (risco relativo [RR] 1,19) em orgaos solidos o 
nao. O risco aumenta, se a dose cumulativa for > 500 a 600 mCi 

• Acumulo em gonadas, causando infertilidade, hipogonadismo hipergonadotrofico, 
menopausa e andropausa. Pode haver amenorreia transitoria por ate 10 meses em 
25% das mulheres, e algumas podem evoluir para menopausa precoce, dependendo 
da sua reserva ovariana. Nos homens, tambem pode haver reduzida contagem de 
espermatozoides nos proximos meses, com normalizagao posterior. O 
hipogonadismo defmitivo geralmente so acontece com doses cumulativas acima de 


400 a 500 mCi. Para evitar comprometimento gonadal, deve-se beber bastante 
liquido apos a RIT e evitar constipagao intestinal comlaxantes, se necessario. Para 
que o iodo radioativo nao fique muito tempo retido no intestino nem na bexiga, que 
sao proximos das gonadas 

• Maior indice de abortamentos e de fetos com malformacoes em mulheres que 
engravidam em ate 1 ano pos-RIT. Assim, as mulheres devem evitar ter filhos ate 1 
ano apos a dose de RAI, enquanto os homens devem evitar ter filhos nos proximos 6 
meses. O iodo radioativo pode causar destruigao da tireoide fetal e, eventualmente, 
causar alguma outra malformacao. Fato que, ate o momento, ainda nao foi 
comprovado 

• Lactantes devem interromper a amamentacao 6 semanas antes da RIT para evitai 
acumulo de RAI nas mamas e, dessa forma, diminuir o risco de cancer de mama 

• O acumulo do RAI em glandulas salivares pode causar xerostomia, obstrugao dos 
canais das glandulas salivares, sialoadenite, caries e dificuldade em sentir o sabor 
dos alimentos. Deve-se orientar o paciente a chupar balas e chicletes que estimulem 
a produ^ao de saliva depois de 48 h do RAI, periodo que o iodo come^a a se 
acumular nas glandulas salivares 

• Acumulo em glandula lacrimais pode causar lacrimejamento continuo (epifora) ou 
xeroftalmia, obstrugao lacrimal e risco de infecgao nos ductos lacrimais 

• Nauseas, vomito, epigastralgia 

• Pneumonite actinica, se houver grande captacao pulmonar, em casos de muitas 
metastases pulmonares disseminadas. Deve-se fazer profilaxia com corticoides em 
casos de RIT em dose alta para metastases pulmonares importantes 

• Edema cerebral ou de sistema nervoso central em casos de metastases para esses 
tecidos. Deve-se fazer tambem profilaxia (corticoides), nos casos de pacientes que 
recebemaltas doses de iodo radioativo. 

Cuidados apos a radioiodoterapia 

Pacientes que tomam o iodo em altas doses devem ficar isolados enquanto estiverem 

emitindo elevada radiagao. Quando a dose dada for de ate 30 mCi, como ocorre nas 

doses utilizadas habitualmente para tratamento de hipertireoidismo, o isolamento e 

desnecessario e os pacientes podem ir para casa apos a dose, mas precisam seguir 


diversas orientates. 

Cuidados para pacientes que receberam dose de ate 30 mCi de iodo 
radio ativo 

Nos 2 dias subsequentes, os pacientes devem ser orientados a evitar contato proximo 
com outras pessoas, a menos de 1 m de distancia, principalmente com gestantes e 
criangas. Devem evitar sair muito de casa, nao devem ir ao trabalho e nem a locais com 
grandes aglomera^oes, como cinemas, teatros, transporte publico etc. Devem dormir 
sozinhos em um quarto e, de preferencia, usar um banheiro diferente do resto das 
pessoas da casa. Devem sempre lavar bem as maos apos a utiliza^ao do banheiro. Nao 
devem beijar ninguem, nem ter relates sexuais. Devem dar tres descargas apos a 
utilizagao do vaso sanitario, para que suas eliminates fisiologicas nao fiquem 
contaminando o ambiente, pois nos primeiros 3 dias a maior parte do iodo sera 
eliminada pela urina e pelas fezes. Se for usado papel higienico ou a paciente estiver 
menstruada, o absorvente deve ser jogado no vaso sanitario e ser eliminado com duas a 
tresdescargas, assim como o papel higienico ou qualquer papel que contenha suas 
secretes. A escova de dentes deve ser isolada em um plastico ou em algum outro 
recipiente. Roupas, talheres, pratos e copos devem ser lavados separadamente do resto 
da casa pelos 2 a 3 dias subsequentes. Deve-se limpar o telefone com um pano umido 
apos a utilizagao. A paciente nao deve emprestar maquiagens, batons etc. Os pacientes 
devem ter cuidado com secretes e eliminates fisiologicas. Devem beber bastante 
agua. A paciente nao deve amamentar por 6 meses, nem engravidar por 6 a 12 meses. 

Cuidados para pacientes que receberam dose de mais de 30 mCi de iodo 
radio ativo 

O paciente que recebeu dose alta de iodo radioativo deve ficar em isolamento em 
quarto chumbado, e monitorado diariamente em seu quarto com um equipamento que 
mede a quantidade de radiagao emitida pelo paciente. Quando esta radia^ao emitida j a 
estiver abaixo do aceitavel pelas agencias regulatorias, que geralmente acontece depois 
de aproximadamente 48 h, o paciente recebe alta para casa com os mesmos cuidados 
anteriormente descritos, a serem tornados pelos proximos 2 a 3 dias. 


■ Pesquisa de corpo inteiro 


A PCI diagnostica e uma imagem do corpo inteiro que se faz na gama camara apos 48 a 
72 h da administragao de doses pequenas de I 131 que variam entre 0,5 e 2 mCi. Serve 
para avaliar se o iodo radioativo esta sendo captado por algum tecido no corpo de 
localizagao extratireoidiana e patologica, o que seria sugestivo de doenga metastatica. 
O Tc nunca deve ser utilizado para PCI, pois apesar de ser um marcador muito bon 
para fazer imagem de cintilografia de tireoide, e muito ruim para detectar doenga a 
distancia, alem de nao ser util para avaliar a captagao de 24 h. 

Os locais que fisiologicamente captam iodo sao: tireoide, glandulas salivares e 
lacrimais, nariz, boca, parotidas, glandulas submandibulares, estomago, al^as 
intestinais e bexiga. Apos 7 dias da ingestao, o contraste se acumula no figado, onde 
sera metabolizado. O torax nunca deve captar iodo. Se captar, certamente e patologico. 

Geralmente a PCI e feita da seguinte maneira: 

• Primeiro dia: o paciente comparece a clinica e recebe dose oral de I 131 (iodo-131) 
para fazer captagao cervical no dia seguinte 

Segundo dia: o paciente retorna a clinica e faz a captagao cervical apos 24 h da 
administragao do I 131 

• Terceiro dia: o paciente descansa 

• Quarto dia: o paciente faz a imagem de corpo inteiro 72 h apos a administra^ao do 
iodo. Algumas clinicas fazem essa imagem 48 h apos. 

Ja a PCI pos-dose terapeutica de iodo e realizada cerca de 5 a 7 dias apos a dose 
de RAI. Esse exame tern uma sensibilidade muito maior, ja que as doses utilizadas na 
RIT sao geralmente 50 a 100 vezes maiores do que as utilizadas na PCI puramente 
diagnostica. Portanto, e capaz de identificar focos de lesao metastatica bem mais 
facilmente do que a PCI diagnostica. Entretanto, como utiliza o l 31 , forma uma imagem 
grosseira, e as vezes pode deixar passar focos de doenga menores que 1,5 cm. 

Stunning 

Existe muita duvida e controversia sobre a capacidade do iodo administrado em uma 
PCI diagnostica poder causar umstunning (atordoamento da glandula, que reduz a 
captagao do RAI) na glandula, diminuindo assim a eficacia da RIT em pacientes que 
tenham feito uma PCI diagnostica antes da dose. Ha duvidas sobre qual e a melhor dose 


de I 131 que deve ser administrada na PCI diagnostica para reduzir ostunning, e sobre 
qual e o espago de tempo ideal entre a dose do iodo para a PCI e a dose do iodo para a 
RIT para se reduzir ess q stunning. Muitos estudos ja foram realizados, mas ainda nao 
existe muito consenso a respeito. 

Ha duvida sobre se a redugao da captagao de iodo, apos uma dose pequena de I 131 
administrada para PCI diagnostica, ocorre realmente devido ao mecanismo de stunning 
(<down regulation dos transportadores NIS e redugao da captagao de mais iodo pela 
celula) ou decorre de alguns outros mecanismos possiveis, como a morte de tireocitos 
promovida pela dose da PCI diagnostica, que, apesar de ser uma dose pequena, pode 
lesar algumas celulas e assim reduzir a massa de celulas para captagao da proxima 
dose. Outras hipoteses interrogam se a radiagao nas celulas tireoidianas talvez possa 
afetar temporariamente o acido desoxirribonucleico (DNA) e dificultar a transcrigao dc 
acido ribonucleico mensageiro (mRNA) do NIS, ou se a pequena dose de iodo utilizad( 
na PCI diagnostica poderia causar destruigao de alguns foliculos, com liberagao de 
mais iodo para a corrente sanguinea, e competir com o iodo terapeutico a ser 
administrado fiituramente reduzindo sua captagao, por exemplo. Sao algumas hipoteses 
para explicar a reduzida absorgao do iodo ofertado na RIT apos uma PCI diagnostica. 

Alguns estudos mostraram que a absorgao do I 131 na RIT pos-PCI diagnostica fo 
menor, mas que o resultado clinico final foi o mesmo. Alguns autores demonstraram que 
a tireoglobulina (Tg) no momenta da RIT ja era menor que a Tg antes da PCI, sugerind< 
que talvez o iodo administrado para PCI possa causar algum grau de destruigao celular. 

Estudos comratos demonstraram que, apos a administrado de pequena dose do I 131 , 
ocorre inibigao da expressao do NIS nos proximos dias, e este pode ser o mecanismc 
principal responsavel pelo stunning. Nos ratos, esta down regulation da expressao do 
NIS so comegava apos 48 h da exposigao ao l 31 . Antes disso, o NIS estava 
normalmente expresso. Ja quando se utilizava o I 123 , a expressao do mRNA do NIS 
comegava a se reduzir 24 h pos a dose diagnostica, mostrando que talvez o stunning 
com I 123 comece antes do stunning com I 131 . 

Portanto, parece que quanto maior a dose de iodo utilizada para PCI diagnostica e 
quanto mais tempo se espera para fazer a dose terapeutica nos pacientes submetidos a 
PCI diagnostica, maior a chance de ocoxxqv stunning e de absorverem mal a dose 
terapeutica ofertada. O stunning acontece principalmente quando se usa uma dose > 5 



mCi na PCI diagnostica, e quando o tempo entre as duas doses de RAI e maior que 72 h. 
Quando doses pequenas de I 131 sao utilizadas na PCI diagnostica, e quando a RIT 
terapeutica e realizada rapidamente apos a PCI diagnostica (dentro de 72 h), o stunning 
parece ser minimo. 

Muitos medicos preferem, por medo do stunning, encaminhar o paciente apos a 
tireoidectomia total ja para a dose ablativa, sem passar por uma PCI pre-dose. Nc 
entanto, ja foi demonstrado que o resultado da PCI pre-dose pode mudar a conduta en 
cerca de 20% dos pacientes, principalmente naqueles de risco intermediario a alto, 
pois muitas vezes estao mais afetados pela doenga do que se imaginava antes da 
realizagao da PCI. Por isso, o receio do stunning nao deve justificar a nao realiza^ao 
da PCI pre-dose nesses pacientes. Se indicado (quando nao se sabe a quantidade de 
tecido remanescente no leito tireoidiano ou em alguns casos de pacientes com risco 
intermediario/alto), deve ser solicitada PCI combaixa dose de I 31 (1 a 3 mCi) e com 
realiza^ao da RIT logo apos a leitura da PCI, sem demora, idealmente nas proximas 11 
h. Se realizado dessa forma, o stunning nao sera umproblema. 

Ja foi tentada a utilizagao de PCI com Tc para reduzir o stunning, mas verificou-se 
que a sensibilidade desse para detectar doenga residual cervical e metastase a distancia 
e muito ruim. Por isso, seu uso nao e recomendado para esse fim. 
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Hipotireoidismo 


Definigao 

O hipotireoidismo e a sindrome clinica decorrente de redugao da concentragao ou de 
agao dos hormonios tireoidianos em nosso corpo, resultando em queda do metabolismo 
e prejuizo das atividades biologicas que dependem do estimulo dos hormonios 
tireoidianos para acontecerem. 


Etiologia 

■ Hipotireoidismo primario (95% dos casos) 

Doen^a no tecido tireoidiano, o qual deixa de ser capaz de produzir os hormonios tri- 
iodotironina (T3) e tiroxina (T4) em quantidades suficientes. Pode ser causado pela 
destruigao da tireoide por autoanticorpos presentes na tireoidite de Hashimoto (causa 
mais frcquente atualmente), em consequencia do uso de radioiodo para tratamento de 
hipertireoidismo (segunda causa mais frequente na atualidade), por radioterapia 
cervical, por medicamentos toxicos para a tireoide (como o interferon-alfa), litio ou 
medicamentos ricos em iodo (como amiodarona ou contrastes iodados, que podem 
causar o efeito Wolff-Chaikoff e, com isso, reduzir a sintese hormonal pela tireoide), 
por defeitos enzimaticos congenitos que atrapalhem a sintese e libera^ao de hormonios 
tireoidianos (quadro conhecido como hipotireoidismo congenito), pela deficiencia de 
iodo na dieta, entre outras etiologias. 

Caracteriza-se laboratorialmente pela elevacao do hormonio tireoestimulante 
(TSH) e redu^ao dos hormonios T3 e T4 (totais e livres). 

■ Hipotireoidismo secundario 

Causado por doenga hipofisaria, que compromete a sintese de TSH, de modo que nac 



se consegue obter o estimulo necessario sobre a tireoide para a formagao dos 
hormonios T3 e T4 nas quantidades suficientes. Pode ser consequencia de um tumoi 
hipofisario, radioterapia de sela turcica, cirurgia hipofisaria, doengas hipofisarias, 
como as de deposito, doencas granulomatosas, metastases, docncas autoimunes ou 
inflamatorias, infec^oes ou medicamentos que causam inibigao do TSH, come 
corticoides em dose alta, analogos de somatostatina, dopamina e dobutamina etc. Pode 
vir acompanhado de disfun^ao de outros eixos hipofisarios [geralmente sucede o 
aparecimento de deficiencia de hormonio do crescimento (GH), hormonio luteinizante 
(LH) e hormonio foliculo-estimulante (FSH)]. 

Caracteriza-se laboratorialmente pela queda de T3 e T4 (totais e livres), com TSt 
baixo ou inapropriadamente normal. 

■ Hipotireoidismo terciario 

Causado pela inabilidade do hipotalamo em secretar o hormonio liberador de 
tireotrofma (TRH) em quantidades suficientes para uma adequada estimulagao da 
hipofise emproduzir o TSH. E a causa mais rara de hipotireoidismo, e geralmente esta 
associado a uma doenga hipotalamica, seja tumoral, infecciosa ou inflamatoria. 

Caracteriza-se laboratorialmente pelo mesmo perfil do hipotireoidismo secundario 
(queda de T3 e T4 totais e livres com TSH baixo ou inapropriadamente normal), sendc 
muitas vezes dificil de fazer o diagnostico diferencial entre essas duas entidades, ja que 
a dosagem de TRH nao e feita na pratica clinica. Na pratica, ambos devem sei 
chamados conjuntamente de hipotireoidismo central, e o diagnostico diferencial entre 
essas duas etiologias nao temtanta importancia, ja que o prognostico, o tratamento e o 
seguimento serao praticamente os mesmos. 


Epidemiologia 

Atualmente estima-se que a prevalencia de hipotireoidismo subclinico (TSH elevadc 
comT4 livre normal estavel por algumas semanas, empacientes fora de tratamento para 
hipotireoidismo, sem doenga aguda ou critica e com fimgoes hipofisaria e hipotalamica 
normais) seja de aproximadamente 4 a 8% da populagao, e que a prevalencia de 
hipotireoidismo clinico (TSH elevado com T4 livre baixa) seja de aproximadamenft 
0,3% da popula^ao. O risco e bem maior em mulheres (5 a 10 vezes maior do que em 


homens) e aumenta com a idade. 


Fatores de risco 

• Sexo feminino (risco 5 a 10 vezes maior do que o sexo masculino) 

• Idade > 60 anos 

• Historia familiar de doenga tireoidiana 

• Presenca de alguma outra doenga autoimune 

• Presenca de anticorpos contra o tecido tireoidiano, como antitireoperoxidase (anti- 
TPO) e antitireoglobulina (anti-Tg). Cerca de 10% da populagao pode tei 
autoanticorpos tireoidianos e funcao tireoidiana normal, mas a presenca 
principalmente de anti-TPO aumenta o risco de evolugao para hipotireoidismo 

• Passado pessoal de tireoidite, principalmente se houver tireoidite pos-parto 

• Doengas granulomatosas e infiltrativas, como hemocromatose, sarcoidose ou 
amiloidose 

• Historia de radioterapia cervical 

• Tratamento previo para hipertireoidismo (com tionamidas, radioiodo ou 
tireoidectomia) 

• Presenca de bocio 

• Presenca de nodulos de tireoide 

Uso de farmacos como amiodarona, interferon-alfa, litio e tionamidas 

• Hepatite C 

• Sindrome de Down e sindrome de Turner 

• Deficiencia ou excesso de iodo na dieta. 


Quadro clinico 

• Astenia, fadiga, cansa^o, sonolencia, falta de energia 

• Pele fria e seca, cabelos finos e secos 

• Fragilidade de unhas, cabelos, madarose (perda de cilios e/ou sobrancelhas) 

• Queda de cabelo 

• Edema facial, periorbitario e de membros inferiores (retengao hidrica e acumulo de 




acido hialuronico) 

• Macroglossia 

• Palidez (vasoconstri^ao periferica) 

• Lenta cicatriza^ao de feridas 

• Intolerancia ao trio 

• Perda de apetite 

• Ganho de peso modesto, principalmente em decorrencia de retengao hidrica 

• Voz arrastada 

• Bradicardia, abafamento de bulhas cardiacas, eletrocardiograma (ECG) com baixc 
voltagem e derrame pericardico leve 

• Derrames cavitarios 

• Redugao da pressao arterial sistolica (PAS), por reduzido inotropismo e debito 
sistolico, e aumento pressao arterial diastolica (PAD), por aumento da resistencia 
vascular periferica 

• Insuficiencia cardiaca congestiva, por reduzido inotropismo, aumento da resistencia 
vascular periferica e aumento da permeabilidade capilar 

• Redu^ao da ffequencia respiratoria, dispneia e derrame pleural 

• Hiporreflexia profunda 

• Irregularidade menstrual, menorragia, oligomenorreia ou amenorreia, anovulagao e 
infertilidade 

• Redugao de libido 

• Parestesias, caibras 

• Depressao, deficits de memoria, de aten^ao e de concentra^ao 

• Aumento do risco de glaucoma 

• Constipacao intestinal, retardo do esvaziamento gastrico e do transito intestinal, 
distensao abdominal 

• Apneia do sono 

• Sindrome de tunel do carpo 

• Artralgias, derrames articulares. 

Como 10 a 15% da secregao dos hormonios tireoidianos nao dependemdo estimulo 

do TSH, os pacientes com hipotireoidismo central tendem a ter sintomas menos 




intensos. 


Achados laboratoriais 

• Redugao de T3 e T4 (totais e livres). A queda de T4 sempre antecede a queda de T3 
uma vez que o aumento do TSH ativa as deiodinases que convertem mais T4 em T3 
mantendo os rriveis de T3 na normalidade por um periodo mais prolongado. Por 
isso, o screening para hipotireoidismo se faz com TSH, que geralmente e c 
primeiro a se alterar, e T4 livre, geralmente a segunda a se alterar 

• Aumento de TSH, se for hipotireoidismo primario, ou valorem 
baixos/inapropriadamente normais, se houver hipotireoidismo central 

• Anemia normocitica ou macrocitica: por redugao da produgao de eritropoetina ou 
deficiencia de vitamina B12 associada em pacientes com presenga de 
autoimunidade tireoidiana, que pode vir associada a presen^a de anticorpo 
anticelula parietal gastrica e anemia perniciosa por gastrite atrofica 

• Dislipidemia a custa de hipercolesterolemia: ocorre reduzida expressao dos 
receptores BE hepaticos no hipotireoidismo, de modo a aumentar, portanto, o nivel 
serico de lipoproteina de baixa densidade-colesterol (LDL-c). Ocasionalmente 
pode haver ainda discreta queda de lipoproteina de alta densidade-colesterol 
(HDL-c) e discrete aumento de trigliceridios 

• Aumento de lipoproteina (a), homocisteina e proteina C reativa (PCR) ultrassensivei 
denotando aumento de risco cardiovascular 

• Aumento de transaminases e desidrogenase lactica (DHL) 

• Aumento da creatinofosfoquinase (CPK) e do risco de miopatia 

• Reduzida resposta do GH aos testes de estimulo (clonidina, glucagon, ITT) 

• Aumento de hormonio antidiuretico (ADH) promovendo hiponatremia e quadro clini 
semelhante a sindrome da secregao inapropriada de ADH (SIADH) 

• Aumento de prolactina: devido ao estimulo dos lactotrofos por TRH e a diminuigao 
tonus dopaminergico 

• Aumento de paratormonio (PTH), por redugao da remodelagao ossea e resistencia a< 
PTH 

• Reduzida taxa de filtracao glomerular (TFG), compossivel aumento de creatinina e 


acido urico. 


O TSH e o principal hormonio que deve ser avaliado para o diagnostico e 
seguimento do tratamento do hipotireoidismo primario. Os valores de referenda de 
normalidade do TSH podemmudar, conforme o laboratorio, mas geralmente utilizam-se 
por base os valores encontrados em grandes estudos americanos que obtiveram como 
referencia para 95% da populagao adulta normal TSH entre 0,4 e 4,5 mUIT. No 
entanto, estudos posteriores que conseguiram limitar a populagao avaliada para apenas 
pessoas sem historico pessoal nem familiar de doenga tireoidiana, nem bocio, com 
ausencia de autoanticorpos tireoidianos, sem uso de medicamentos ou hormonios 
sexuais, com niveis urinarios normais de iodo, nao gestantes e na ausencia de qualquer 
patologia, mostraramque nessa populagao os niveis sericos de TSH variavam emtornc 
de 1,4 a 1,9 mUI/f, mostrando que os valores de TSH na populacao realmente saudave] 
do ponto de vista tireoidiano parecem flutuar principalmente na metade inferior dos 
valores de referencia considerados normais atualmente. A media de TSH costuma subir 
umpouco coma idade, comexcegao dos recem-nascidos, quando o TSH pode chegar a 
valores mais altos, como 10 mUI/f, nas primeiras semanas de vida. 

Ja durante a gravidez, sabe-se que o TSH costuma bear um pouco mais baixo 
principalmente durante o primeiro trimestre. Desta forma, o ideal e que cada 
laboratorio indique o valor de referencia do TSH para cada trimestre da gravidez, mas, 
caso este indicativo nao seja informado, o Consenso Brasileiro de Hipotireoidismc 
Subclinico de 2013 sugere que sejam considerados normais valores de TSH de ate 2,f 
mUI It durante o primeiro trimestre, podendo-se considerar valores de ate 3,5 mUI H nos 
proximos trimestres da gestacao. Portanto, durante o primeiro trimestre da gravidez, 
valores de TSH maiores de 2,5 mUIT ja devemser considerados como hipotireoidismo 
subclinico (e, na condi^ao de gestantes, devemser sempre tratados). 

Como cerca de 99,97% do T4 e 99,5% do T3 circulam ligados a proteinas 
(globulina ligadora de tiroxina [TBG], transtirretina ou albumina, principalmente), a 
dosagem de T4 total e de T3 total pode variar muito diante do aumento ou da rcducao 
dessas proteinas de ligagao. Assim, a avaliagao dos hormonios nas suas formas livres 
costuma ser preferivel a avaliacao na sua forma total, exceto durante a gestacao, uma 
vez que o aumento da TBG na gestacao (pelo hiperestrogenismo) faz aumentar os 
hormonios totais nessa fase (valores de aproximadamente 1,5 vez os valores de 



referenda para as nao gestantes), mas os livres podem aparecer falsamente baixos, e 
ate o momenta nao foram estabelecidos valores de referencia dos hormonios 
tireoidianos livres na gestante para cada trimestre. Por esse motivo, prefere-se 
acompanhar a fung ao tireoidiana da gestante com os hormonios totais, que sabidamente 
devem corresponder a 1,5 vez o valor da nao gestante. 

Alem disso, a T4 livre deve ser tambem o principal hormonio avaliado nos 
pacientes com hipertireoidismo que acabaram de receber tratamento, como radioiodo 
(RAI), cirurgia ou tionamidas, uma vez que o TSH pode levar as vezes ate mais de 1 
meses para normalizar nessas situates. 

Lembrar-se que a ingestao de levotiroxina (LT4) pode aumentar o nivel serico de 
T4 livre em ate 20% nas proximas horas, de modo que se deve sempre recomendar aos 
pacientes com hipotireoidismo em uso da medicagao que a tomem apenas apos a coleta 
do exame de sangue. 

Rastreamento 

Ate o momenta, nao existe consenso entre as sociedades de endocrinologia quanto a 
indicacao e forma de rastreamento para hipotireoidismo em populacao saudavel e 
assintomatica. Para exemplificar, a American Thyroid Association (ATA) recomenda 
um screening com TSH a cada 5 anos em todas as pessoas acima de 35 anos. Ja c 
American Academy of Family Phisicians (AAFP) VQComQn&ascreening apenas em 
pessoas acima de 60 anos. O Royal College of Physicians de Londres ja nao recomendi 
o screening em populagao assintomatica. Portanto, ate o momenta, o screening da 
populacao assintomatica ainda e motivo de controversia entre as sociedades, nao 
havendo, por enquanto, um consenso a respeito. 

No entanto, para subpopulagoes especificas de maior risco para hipotireoidismo, j a 
se chegou a um consenso de que vale a pena solicitar ao menos um TSH para aqueles 
com: 

• Histaria pessoal de outras doengas autoimunes, como: diabetes tipo 1, anemia 
perniciosa, vitiligo, doenga celiaca, doenga de Addison, alopecia etc. 

• Histaria familiar de doenga tireoidiana 

• Histaria pessoal de irradiagao cervical ou cirurgia tireoidiana 


• Exame anormal da tireoide 

• Doenga psiquiatrica 

Uso de amiodarona ou litio 

• Anemia em investigagao 

• Arritmia cardiaca em investigate, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 
prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma, hipertensao arterial 
sistemica (HAS) 

Sintomas compativeis com o quadro, como constipa^ao intestinal, irregularidade 
menstrual, ressecamento de pele e faneros, fadiga, cansa^o e ganho de peso 
inexplicado 

• Dislipidemia 

• Demencia 

• Miopatia. 


Tratamento 

O tratamento do hipotireoidismo se faz com reposigao da LT4, em dose unica diaria, 
visando manter o nivel serico dos hormonios tireoidianos normais. Apesar de alguns 
estudos associando a reposigao de T4 e T3 terem mostrado melhora significativa de 
humor e das fiingoes neuropsicologicas nos pacientes tratados com esta associa^ao em 
comparato aos tratados com apenas LT4, muitos outros trabalhos nao conseguiram 
demonstrar esta diferenga. Com as evidencias da literatura cientifica atual, o tratamento 
preconizado para hipotireoidismo deve ser feito apenas com reposigao da LT4, sem a 
associato comT3. 

A dose de LT4 deve ser administrada emjejum (idealmente 60 min antes do cafe da 
manha) ou pelo menos 4 h apos a ultima refeigao do dia, de modo a evitar 
interferences em sua absorgao, que e feita principalmente no jejuno. Sua meia-vida e 
de 8 dias, por isso pode ser dada uma unica vez ao dia. A dose dependera da idade, 
sexo, peso ideal (pois depende principalmente da massa magra do individuo), altura e 
da reserva tireoidiana que o paciente ainda apresenta. Pacientes com Hashimoto 
costumam ter uma reserva tireoidiana maior do que os tireoidectomizados, por 
exemplo, de modo que os primeiros geralmente precisam de doses menores por quilo 


de peso. Uma dose media seria algo em torno de 1,6 a 1,8 pg/kg de peso ideal para 
adultos. Criangas e adolescentes requerem doses maiores por quilo de peso, pois tern 
proporcionalmente mais massa magra que idosos. Alemdisso, pacientes com acloridria 
ou dificuldade absortiva gastrintestinal podem precisar de doses maiores. Recomenda- 
se que o paciente utilize sempre a mesma apresentagao comercial de LT4, de modo a 
evitar que a troca de marca resulte em alteragoes de absorgao da dose e em 
dificuldades para obtengao de umbom controle hormonal (Tabela 59.1). 

Alguns estudos mostraramque doses de 25 pg/dia geralmente sao suficientes para o 
tratamento de pacientes com hipotireoidismo subclinico com TSH entre 4 e 8 mUIf. 
Doses de 50 pg/dia costumam ser suficientes para pacientes com TSH entre 8 e li 
mUI/f. Ja para TSH > 12 mUI/f, emgeral ha necessidade de doses > 75 pg/dia de LT4. 


Tabela 59.1 Dose de levotiroxina necessaria para tratamento de 
hipotireoidismo conforme a faixa etaria do paciente. 


Idade 

Dose de LT4 

Neonato 

10 a 15 pg/k^dia 

1 a 6 meses 

7 a 10 pg/k^dia 

7 a 11 meses 

6 a 8 pg/k^dia 

1 a 5 anos 

4 a 6 pg/k^dia 

6 a 12 anos 

3 a 5 pg/k^dia 

13 a 20 anos 

2 a 3 pg/k^dia 

Adultos 

1,6 a 1,8 pg/kg/dia 

Idosos 

1 a 1,5 pg/kg/dia 


Geralmente, em adultos jovens com menos de 50 anos, costuma-se iniciar o 
tratamento com a dose plena diaria de LT4. Em pacientes acima de 50 a 60 anos, sem 
doenga coronariana conhecida, recomenda-se iniciar com doses menores, de 
aproximadamente 50 pg de LT4 ao dia, com aumento gradual da dose a cada 7 dias, por 
exemplo. No caso de pacientes idosos (> 60 anos), coronariopatas ou com 





hipotireoidismo grave e de longa dura^ao, esse inicio de tratamento deve ser ainda 
mais lento, com introducao de apenas 12,5 a 25 pg/dia, comaumento gradual de dose a 
cada 15 dias. 

Como a dose absorvida de LT4 em geral e de cerca de 70% da total ingerida, 
recomenda-se que os pacientes que irao receber doses intravenosas (ainda nao 
disponiveis no Brasil) ingeriram o equivalente a 70% da dose oral recebida. Ja nos 
casos de pacientes com alimentagao enteral, a LT4 deve ser macerada e ofertada com 
agua na via enteral de preferencia longe da administragao da dieta, 1 h antes da proxima 
oferta alimentar. 

No hipotireoidismo primario, a dose de LT4 devera ser ajustada conforme o valor 
de TSH, que deve ser avaliado depois de 4 a 8 semanas do ajuste de dose e mantidc 
dentro do valor de referenda para o metodo, idealmente dentro da metade inferior 
desse valor de referenda (idealmente entre 0,5 e 2,5 mUI/7). Ja no hipotireoidismo 
secundario, a meta do tratamento sera manter a T4 livre (dosada pela manha antes da 
ingestao da LT4) na media do valor de referencia para o metodo (em torno de 1,3 
ng/df). O TSH nao deve ser avaliado como meta terapeutica nos casos de 
hipotireoidismo central. 

Uma vez atingida a dose ideal, o monitoramento de provas de fun^ao tireoidiana 
pode passar a ser feito a cada 6 a 12 meses, comajustes de dose, se necessario, sempre 
visando manter o valor de TSH e T4 livre normais. No caso do hipotireoidismo central 
apenas a T4 livre deve ficar dentro da normalidade. 

O monitoramento deve ser feito antes em caso de mudancas de peso, mudancas de 
medicamentos, gravidez, planejamento de gravidez ou outras alteracoes que possam 
mudar a dose total diaria necessaria de hormonio tireoidiano. Lembre-se que o uso de 
estrogenos pode desencadear a necessidade de aumento da dose do hormonio 
tireoidiano, uma vez que os estrogenos aumentam o nivel serico de TBG e ativam c 
citocromo P450 hepatico (CYP3A4), responsavel pela metabolizagao da LT4. D; 
mesma maneira, o uso de medicamentos antidepressivos, como a sertralina, e 
anticonvulsivantes, como carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, tambem ativa a 
CYP3A4 e, por isso, tambem demanda aumento na dose de reposigao da LT4. O uso d( 
androgenos diminui a dose necessaria de reposigao, e a presenga de cirrose hepatica 
causa inibigao da deiodinase tipo 1, por isso cursando com necessidade de aumento da 



dose de LT4 emuso. 







Apresentaqoes da LT4 atualmente disponiveis no mercado brasileiro 
Synthroid®: 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175, 200 pg (contem corante, 
sacarose e lactose) 

Euthyrox®: 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175, 200 pg 

Levoid®: 25, 38, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 150, 175, 200 pg (contem corante e 

manitol) 

Puran® T4: 12,5, 25, 37,5, 50, 62,5, 75, 88, 100, 112, 125, 150, 175, 200, 300 pg. 


A LT4 necessita de ambiente acido para sua melhor absorgao, e essa acontece 
principalmente no fim do jejuno e no inlcio do lleo. Assim, algumas condigoes 
gastrintestinais, como acloridria por gastrite atrofica, smdrome do intestino curto, 
bypass intestinal, doenga celiaca, doen^a inflamatoria intestinal, entre outras, podem 
comprometer a absorcao intestinal da LT4, fazendo com que o paciente algumas vezes 
necessite de doses altas, como > 2 a 3 p^k^dia da medicagao. No entanto, nessa 
situagao, quando as necessidades de LT4 diarias sao muito altas e nao se consegue 
controlar adequadamente o hipotireoidismo, deve-se sempre investigar a falta de 
adesao, simulates e sindrome de Munchousen, que sao muito frequentes em pacientes 
que dizem estar tomando a mcdicacao corretamente, e muitas vezes a causa da falta de 
controle do hipotireoidismo so e diagnosticada apos internagao hospitalar com a 
administragao da medicagao presenciada pela equipe medica. Alem disso, deve-se 
garantir que a LT4 nao esteja sendo tomada de forma erronea, juntamente com a 
alimentagao ou com outros medicamentos que sabidamente prejudicam sua absorcao, 
como sulfato ferroso, carbonato de calcio, colestiramina, hidroxido de aluminio, 
sulcrafato e inibidores de bomba de protons. Se todas essas situates forem excluidas e 
ficar realmente comprovado que se trata de um paciente com ma absorcao da LT4, 
pode-se tentar alternativas, como sugerir a ingestao do comprimido juntamente com 
vitamina C ou algo que promova acidificagao do trato gastrintestinal (para otimizar a 
absorcao) e aumento gradual da dose da LT4 ate o necessario para controle do TSH. 
podendo chegar, ocasionalmente, ate 1.000 p^dia. 


Hipotireoidismo subclinico 


E o nome dado a condigao quando o TSH se encontra elevado, mas comniveis sericos 
normais de hormonios tireoidianos (T4 livre normal). Ou seja, apesar de o nome 
subclinico remeter a ausencia de sinais ou sintomas, o diagnostico de hipotireoidismo 
subclinico e bioqulmico e depende dos valores de TSH e T4 livre, e nao da present 
ou ausencia de sintomatologia compativel com hipotireoidismo. O hipotireoidismo 
subcllnico pode vir acompanhado de sintomatologia, mas ela geralmente e inespecifica 
e leve. 

O hipotireoidismo subcllnico e uma condigao cada vez mais prevalente (4 a 8% da 
populagao geral), principalmente em mulheres, idosos e em populates com dieta 
pobre em iodo. Deve ser sempre diferenciado de outras condigoes que podem cursar 
com TSH elevado, como insuficiencia adrenal, hipotireoidismo em tratamentc 
subotimo, paciente que fez dose de Thyrogen® (TSH recombinante) ou tratamento con 
radioiodo, recuperagao de tireoidite ou de sindrome do eutireoideo doente, resistencia 
aos hormonios tireoidianos, entre outras causas. 

Uma vez diagnosticado o hipotireoidismo subclinico, deve-se inicialmente repetir o 
TSH emumprazo de 3 a 6 meses para confirmagao dessa situagao, pois muitos casos 
evoluirao com normalizagao do TSH, principalmente aqueles de hipotireoidismc 
subclinico leve (com TSH < 10 mULf). Apenas os casos com a confirmagao de nao se 
tratar de hipotireoidismo subclinico transitorio (ou seja, houve repeticao e manutengao 
do TSH elevado) serao considerados candidates ao tratamento. 

O hipotireoidismo subclinico pode progredir para hipotireoidismo clinico em 3 a 
5% dos casos ao ano. Os fatores preditivos de progressao do hipotireoidismo 
subclinico para um hipotireoidismo franco em mulheres (nao ha dados em homens, 
provavelmente pela baixa prevalencia desta condigao nesta populagao) sao: 

• TSH >10 mUI/f 

• Niveis positivos de autoanticorpos 

• Achados ultrassonograficos compativeis com tireoidite, como hipoecogenicidade do 
parenquima 

• Antecedentes pessoais de outras doengas autoimunes 

• Historia familiar de hipotireoidismo de Hashimoto 

• Antecedente de tratamento para hipertireoidismo, com tionamidas ou radioiodo 


Alta ingesta de iodo. 




Ainda ha muita controversia diante de varios estudos que tentaram provar se o 
hipotireoidismo subcllnico estaria ou nao associado a pior qualidade de vida, pior 
nivel cognitivo, maior incidencia ou prevalencia de depressao, piora dos parametros 
lipidicos e pressoricos e aumento do risco cardiovascular. Estudos pequenos 
mostraramque a eleva^ao de TSH age emreceptores endoteliais de TSH, dificultand( 
a vasodilatagao e contribuindo para uma disfungao endotelial reversivel com o 
tratamento. Outros estudos mostraram correlagao entre o hipotireoidismo subclinico e a 
piora da ICC, principalmente em idosos. Outros mostraram associa^ao entre 
hipotireoidismo subclinico, a maior incidencia e a mortalidade por doenga coronariana 
apenas em individuos com menos de 65 anos. No entanto, os estudos sao ainda muito 
discordantes, de modo que o achado dessas condigoes por si so nao constitui, ate o 
momento, um criterio para a indicagao de tratamento, mas pode ser considerado 
individualmente, caso a caso. 

■ Tratamento do hipotireoidismo subclinico 

• TSH >10 mUEA sempre tratar 

• Gestantes e mulheres pretendendo engravidar: sempre tratar e manter TSH < 2,5 mil 
nesta situacao (opcionalmente mantendo TSH ate no maximo 3,5 mUH nos segundo 
e terceiro trimestres da gestagao). Como os valores de TSH sao diferentes durante £ 
gestagao com relagao a populagao nao gestante, os niveis de TSH acima de 2,5 
mUIA’ no primeiro trimestre da gestagao ja sao considerados como hipotireoidismo 
subclinico e devem ser tratados. 

Para individuos com hipotireoidismo subclinico com TSH abaixo de 10 mUH, 
deve-se avaliar a idade e o quadro clinico individual de cada paciente. O Consenso de 
Hipotireoidismo Subclinico da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 
publicado em 2013, nao recomenda tratamento para os pacientes do grupo etario > 65 
anos, pois estudos mostraramque um hipotireoidismo subclinico com TSH < 10 mULf 
nessa faixa etaria parece ser, inclusive, um fator protetor do ponto de vista 
cardiovascular e de mortalidade, e seu tratamento nao traz melhora fisica e nem 
cognitiva desse grupo de pacientes. 

Ja para os pacientes com menos de 65 anos, o tratamento pode ser considerado 


principalmente naquele grupo de pacientes com grande probabilidade de evoluirem 
para um hipotireoidismo franco (conforme descrito anteriormente), naqueles com 
diagnostico ou muitos fatores de risco para doengas cardiovasculares ou naqueles com 
sintomatologia cllnica que tenha potencial para melhorar com o tratamento. Neste caso, 
pode-se fazer um teste terapeutico, com suspensao posterior, caso nao haja melhora da 
sintomatologia apos normalizagao do TSH. 

Portanto, fora as indicates precisas de TSH > 10 mULf e a gravidez ou o desejo 
de engravidar, as demais situates devem ser avaliadas caso a caso. 

Coma mixedematoso 

Representa a forma mais grave do hipotireoidismo, com mortalidade elevada (40 a 
50%), se nao for tratado adequadamente. E mais comum em mulheres, idosos e em 
meses de inverno. Geralmente um evento precipitante (infecgao, exposigao ao trio, 
sindrome coronariana aguda, medicamentos, cirurgias, traumas) rompe as adaptagoes 
neurovasculares do hipotireoidismo compensado. Apesar de nao haver criterios 
diagnosticos defmidos, a triade classica de apresentagao inclui: evento precipitante, 
hipotermia e alteragao no nivel de consciencia (nao necessariamente coma). Outros 
sintomas de hipotireoidismo, descritos anteriormente, podem estar associados, 
incluindo bradicardia, insuficiencia respiratoria, hiponatremia e hipoglicemia. Muitos 
pacientes desconhecem o diagnostico previo de hipotireoidismo. 

O diagnostico e confirmado pelas alteragoes dos hormonios tireoidianos, porem, 
devido a gravidade do quadro, nao e necessario esperar a confirmagao dos testes 
laboratoriais para iniciar o tratamento. Este inclui: 

• Medidas de suporte: protegao de vias respiratorias, monitoramento, corregao de 
hiponatremia e hipoglicemia 

• Tratamento do fator precipitante. Alguns autores sugeremo uso de antibioticoterapia 
para todos os pacientes ate ser descartada a presenga de infecgao 

• Aquecimento corporal gradual e passivo, com cobertores e elevagao da temperatura 
ambiente. Deve-se ter cuidado com medidas agressivas de aquecimento periferico, 
pois podem induzir vasodilatagao e piora do estado circulatorio 

• Reposigao de corticoide (hidrocortisona 50 a 100 mg IV a cada 6 a 8 h, por exemplc 


A associagao de insuficiencia adrenal com o coma mixedematoso nao e incomum 
Alem disso, o hipotireoidismo grave reduz a produ^ao de cortisol. Assim, a 
reposi^ao de hormonios tireoidianos sem corticoide pode precipitar uma crise 
adrenal 

• Reposigao de hormonios tireoidianos: nao existe consenso sobre o melhor esquema i 
tratamento (uso de T4 ou T3 isoladamente ou uso de terapia combinada). Como nac 
ha disponibilidade de T3 no Brasil, o tratamento e realizado com a LT4: 
o LT4 (T4) IV (nao disponivel no Brasil): 300 a 500 pg emdose de ataque, seguid 
de 50 a 100 p^dia emdose de manutengao 
o LT4 (T4) VO: 500 pg emdose de ataque, seguida de 100 a 175 pg/dia emdose c 
manutengao. 
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Hipotireoidismo Congenito 


Introdugao 

O hipotireoidismo congenito e a desordem endocrina congenita mais comum, com 
incidencia de 1:2.000 a 4.000 nascidos vivos, sendo, na maioria dos casos, um 
hipotireoidismo transitorio. Seu tratamento precoce e muito importante, tendo em vista 
que evita quadro de retardamento mental, que pode ser irreversivel em caso de atraso 
do inicio do tratamento adequado. 


Embriologia da tireoide 

As celulas foliculares da tireoide tern origem no espessamento do endoderma do 
assoalho da faringe embrionaria entre 22 e 24 dias (quarta semana) de 
desenvolvimento. A partir desse momento, essas celulas migram em diregao caudal, 
permanecendo ligadas a base da lingua pelo ducto tireoglosso, o qual ira se degenerar 
posteriormente. Quando a glandula atinge sua posicao defmitiva, em torno de 48 dias 
(setima semana) de vida embrionaria, celulas da crista neural sao incorporadas, 
constituindo as celulas parafoliculares (ou celulas C da tireoide). A formagao inicial e 
a migracao da tireoide independem do hormonio tireoestimulante (TSH), uma vez que 
ele so e sintetizado a partir da 14- semana de gesta^ao, quando passa a estimular o 
crescimento e desenvolvimento da glandula. Assim, tres genes principais regulam a 
forma^ao inicial da tireoide no periodo embrionario: PAX8, TTF1 e 2 (fator de 
transcri^ao da tireoide 1 e 2), FOXE1. Muta^oes nesses genes podem causar 
malformagoes estruturais tireoidianas. A sintese de hormonios tireoidianos pelo feto so 
ocorre apos 11 a 12 semanas de gestagao. 


Etiologias 



Hipotireoidismo congenito transitorio 

Deficiencia de iodo na alimentagao da gestante 

Transference transplacentaria de autoanticorpos maternos bloqueadores do receptoi 
do hormonio tireoestimulante (TRAb inibitorio) 

Administrate de amiodarona, iodetos ou medicares para a gestante que possam te 
causado o efeito de Wolff-Chaikoff no recem-nascido 

Administrate de medicamentos antitireoidianos para a gestante hipertireoidea, que 
podem ter causado toxicidade a tireoide fetal, como propiltiouracil (PTU) or 
metimazol (MMZ) administrados a gestante durante a gravidez, pois esses farmacos 
podem atravessar a placenta 

Hemangiomas cavernosos gigantes emcrian^as, produtores de deiodinase tipo 3, um 
enzima que inativa a tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3)reverso. 

Hipotireoidismo congenito permanente 

Malforma^oes da tireoide (85% dos casos de hipotireoidismo congenito permanente 
inclui agenesia de tireoide (principal causa), ectopia de tireoide (segunda principal 
causa) ou hipoplasia de tireoide, por mutagao de novo de alguns fatores de 
transcrigao, como PAX8, TTF1, TTF2 

Disormonogenese (10 a 15% dos casos de hipotireoidismo congenito permanente): 
mutacao de enzimas da cascata de sintese dos hormonios, geralmente herdada de 
forma autossomica recessiva. Pode ser causada por deficiencia na captagao do iodo 
(por mutacao do NIS - cotransportador sodio/iodeto), no transporte do iodo da 
membrana basal para a membrana apical da celula folicular (por mutacao no gene 
da pendrina) na oxidagao do iodo (por mutacao no gene da TPO, da THOX1 ou d; 
THOX2), no acoplamento ou na deiodinagao. Por exemplo, a sindrome de Pendred 
uma mutagao da pendrina que cursa com quadro clinico de hipotireoidismo 
congenito, bocio e surdez neurossensorial bilateral, de heranga autossomica 
recessiva. Para saber mais sobre essas enzimas e como ocorre a sintese dos 
hormonios tiroidianos, ler o Capitulo 56 - Fisiologia dos Hormonios Tireoidianos 
e Interpretagao de Resultados de Provas de Fungao Tireoidiana 
Hipotireoidismo central: por mutacao d qPROPI ouPITl, que podem causar 
hipopituitarismo 


• Resistencia aos hormonios tireoidianos: geralmente causada por mutagao no gene 
TR beta, de modo que podem ocorrer sintomas de excesso de hormonio tireoidiano 
agindo nos receptores alfa, e falta dos hormonios tireoidianos agindo nos receptores 
beta. Como sao os receptores beta que ficam no hipotalamo e hipofise fazendo o 
feedback negativo, entao este feedback nao ocorre, acontecendo um aumento de 
TSH e dos hormonios T3 e T4, mas com bocio e sintomas clinicos variaveis dt 
hipotireoidismo 

• Administracao de radioiodo para a gestante, causando destruigao defmitiva da tireoi 
fetal 

• Muta^oes inativadoras do gene do receptor de TSH: por exemplo, o pseudo- 
hipoparatireoidismo 1A, no qual a mutagao inativadora da proteina G pode causar 
resistencia a varios tipos de receptores hormonais acoplados a esse tipo de 
proteina, como o proprio receptor de TSH 

• Mutacoes que promovam defeito no transporte dos hormonios tireoidianos para o 
interior das celulas [mutacoes no transportador monocarboxilico 8 (MCT8)]. 


Quadro clinico 

O feto nao produz hormonios tireoidianos ate 12 semanas de idade gestacional. Apos 
este periodo, ele comega a sintetizar seu proprio hormonio em quantidades 
progressivamente maiores, ate atingir a concentragao serica equivalente a do adulto na 
36- semana de idade gestacional. Durante todo esse periodo, o hormonio tireoidiano 
materno passa pela barreira placentaria em pequena quantidade, para compensar a 
sintese fetal ainda baixa. Um recem-nascido com hipotireoidismo congenito nao nasce 
com cretinismo porque a passagem do T4 da mae para o feto e capaz de manter a 
concentra^ao serica de T3 e T4 no feto em, pelo menos, metade do valor de referencia 
da normalidade, o que e suficiente para evitar o cretinismo ao nascimento. Assim, a 
maioria dos recem-nascidos afetados nasce e permanece nos primeiros dias de vida de 
forma assintomatica ou com sintomas muito leves. Depois de alguns dias do 
nascimento, como o recem-nascido deixa de receber hormonios maternos, podem 
aparecer alguns sintomas, como: 


Mixedema, macroglossia 


• Ganho de peso 

• Ictericia prolongada 

• Atraso no fechamento das fontanelas 

• Dificuldade de se alimentar 

• Letargia 

• Hipotermia, livedo 

• Pele fria e seca 

• Edema pre-tibial 

• Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 

• Bradifasia 

• Taquicardia, se houver ICC acentuada 

• Cabelos finos e quebradi^os 

• Hipotonia muscular 

• Hernia umbilical 

• Atraso para queda do coto umbilical 

• Constipagao intestinal 

• Rinorreia, obstru^ao nasal, secregao nasal, respiragao ruidosa 

• Edema de vias respiratorias, obstrugao de via respiratoria, reten^ao de dioxido de 
carbono (C0 2 ), asfixia 

• Retardamento mental, cretinismo (se o hipotireoidismo nao for tratado antes dos 2 ai 
de idade) 

• Ataxia, defeitos na fala, afasia, estrabismo 

• Anemia, hipocromia 

• Redu^ao da velocidade de crescimento, atraso de idade ossea 

• Atraso puberal 

• Atraso na maturagao ossea. 


Investigate) 

■ Teste do pezinho 

E um teste feito com amostra de sangue do calcanhar do recem-nascido, coletado entre 



o segundo e o quinto dia de vida, para rastreio de algumas doengas congenitas, dentre 
elas, o hipotireoidismo congenito, por meio da dosagem do TSH neonatal. Parc 
criangas prematuras, com doenga aguda ou crltica, a coleta pode ser feita ate o setimo 
dia de vida. O TSH do neonato deve ser < 10 mUIA Caso o valor de TSH seja > 1C 
mUI It, a crianga sera convocada para coleta de sangue periferico, quando sera dosado 
novo TSH e T4 livre entre a primeira e a segunda semana de vida para confirma^ao 
Em caso de confirma^ao de hipotireoidismo congenito, o tratamento deve ser iniciado 
imediatamente. 

Para os casos de TSH entre 6 e 10 mUIf, recomenda-se repetir seu valor. Se 
repetido e confirmado, recomenda-se tratar ate os 3 anos de idade, quando o eixo deve 
ser reavaliado. 

Causas de falso-positivo no teste do pezinho. Hipotireoidismo transitorio, 
coleta inadequada e coleta antes de 48 h de vida, pois a crianga pode estar ainda 
apresentando o pico de TSH fisiologico que ocorre nas primeiras horas de vida. 
Causas de falso-negativo no teste do pezinho. Hipotireoidismo central, 
desnutrigao, prematuridade e doenga grave. 

O ideal e iniciar o tratamento com levotiroxina, logo apos o diagnostico de 
hipotireoidismo congenito e apenas depois de 3 anos de idade suspender a levotiroxina 
para se fazer a avalia^ao diagnostica completa da causa etiologica do hipotireoidismo 
(com cintilografia, teste do perclorato etc.). Para todas as criangas comtireoide topica, 
o tratamento com levotiroxina deve ser suspenso aos 3 anos de idade para reavaliagao 
da presen^a ou nao do hipotireoidismo, pois ate 47% das crian^as com hipotireoidismo 
congenito por disormonogenese apresentam quadro apenas transitorio nos primeiros 
anos de vida, com retorno posterior da fun^ao tireoidiana adequada. 

■ TSH, T3 e T4 totais e livres 

Uma vez detectado o hipotireoidismo congenito pelo teste do pezinho com TSH > 1C 
mUI H confirmado na semana seguinte com TSH serico > 10 mUIf, deve-se solicitar o 
perfil tireoidiano complete, para avaliar o nivel dos hormonios T3 e T4 totais e livres. 

■ Antitireoglobulina e antitireoperoxidase 

Ajudam no diagnostico de casos de hipotireoidismo transitorio por passagem de 


anticorpos maternos para o recem-nascido. 

■ Tireoglobulina 

A dosagem de tireoglobulina pode ajudar na investigagao da causa etiologica do 
hipotireoidismo congenita, uma vez que sua dosagem vem indetectavel nos casos de 
agenesia de tecido tireoidiano e elevada nos casos de disormonogenese. 

■ Ultrassonografia de tireoide 

Deve-se avaliar se a glandula esta presente esee topica. 

■ Cintilografia de tireoide 

E um exame muito util para avaliar presenca e localizacao da tireoide. E o exame mais 
sensivel para este fim. 

Caso nao haja captado do marcador (iodo ou tecnecio), deve-se pensar em 
agenesia de tireoide, contaminagao por iodo ou mutagao do NIS, que e o receptor que 
capta tanto o iodo quanto o tecnecio pela tireoide. 

Nos casos de defeito na organifica^ao do iodo (por muta^ao da TPO ou da THOX 
ou THOX 2), a captado em2 he elevada, mas o iodo e rapidamente desprendido de 
glandula, e a captado de 24 h fica menor que a de 2 h (o iodo e captado e liberado 
rapidamente de dentro da tireoide). Ja nos casos em que ha captado de iodo normal 
pela NIS, oxidagao e organificagao normal do iodo, mas ocorre algum defeito na 
sintese hormonal, a captado de iodo permanece muito elevada tanto em 2 h quanto em 
24 h, pois o iodo e muito captado, mas nao consegue ser liberado da glandula, ja que 
nao ocorre liberado de hormonio formado. 

■ Teste do perclorato 

O perclorato (KC10 4 ) e captado pelas celulas foliculares pelo mesmo transportador que 
o iodo: o NIS. Quando e administrado 4 h apos o iodo radioativo administrado para £ 
realizagao de cintilografia, geralmente ele acelera a perda de radioatividade da 
glandula em cerca de 10% para glandulas normais, reduzindo nessa porcentagem a 
captagao do iodo na cintilografia de tireoide. Quando ha defeito de organificagao do 
iodo pela TPO, a maior parte do iodo da glandula e inorganico, sendo deslocado para 
fora da glandula apos a administrado do KC10 4 , de modo que a captado de iodo se 


reduz em 10 a 90% apos a administrate) de KC10 4 nesses casos. 

Este teste ajuda no diagnostico diferencial do hipotireoidismo congenito por 
defeitos da organifica^ao do iodo, que podem ser causados por defeitos da TPO ou da 
THOX2. Quando a captagao de iodo na cintilografia de tireoide cai emmais de 10% ac 
se comparar a cintilografia realizada sem o KC10 4 com a cintilografia feita com 
administrate de KC10 4 4 h apos a administrate de 1131, este resultado sugere que 
haja alguma mutate nas enzimas responsaveis pela organificagao do iodo nas celulas 
foliculares. Para diferenciar os defeitos da TPO com defeitos da THOX2, e necessari* 
estudo genetico. 

■ Rastreio para outras malformaqoes 

A crianga com hipotireoidismo congenito possui 10% de chance de apresentar outras 
malformates associadas, principalmente cardiacas, renais, gastrintestinais ou 
esqueleticas. Tambem possui 20% de chance de apresentar algum deficit auditivo, 
principalmente nos casos em que o hipotireoidismo congenito for causado por muta^ao 
da pendrina, pois a sindrome de Pendred engloba tanto o hipotireoidismo congenito 
combocio quanto a surdez neurossensorial bilateral. 

Portanto, recomenda-se atualmente que seja feito um screening para avaliagao de 
deficit auditivo em todas as crian^as com hipotireoidismo congenito, alem de um exame 
fisico cuidadoso visando avaliar a necessidade de algum outro screening complementar 
para rastreio de outros tipos de malformates. 

Tratamento 

Deve-se iniciar o uso de levotiroxina (Tabela 60.1) o mais precocemente possivel, de 
preferencia antes de 2 semanas de vida, inicialmente com dose de 10 a 12 pg/kg/dia, 
aumentando depois para 10 a 15 pg/kg/dia. Deve-se fazer ajuste de dose conforme o 
valor de TSH, almejando TSH na metade inferior da normalidade. O TSH deve se 
avaliado 6 semanas apos o ajuste de dose. A necessidade de levotiroxina por quilo de 
peso vai se reduzindo ao longo do crescimento da crianga (7 a 10 pg/kg/dia para 0 a 6 
meses, reduzindo progressivamente para 2 a 3 pg/kg/dia para 13 a 20 anos, e 1,6 a 1,8 
pg/kg/dia nos adultos). 

A levotiroxina deve ser macerada e dada com agua idealmente 30 min antes da 


primeira mamada. 

Deve-se continuar com TSH mensal nos primeiros 6 meses de vida. A seguir. 
dosagem trimestral ate 3 anos de idade e, posteriormente, avaliacao semestral ate 
completar o crescimento. Deve-se monitorar peso, altura, idade ossea e 
desenvolvimento intelectual e neuropsicomotor da crianga. Mantem-se o TSH 
idealmente entre 0,5 e 2 mUI/7’ e T4 livre e total no limite superior do valor de 
referenda para a idade. 

Tabela 60.1 Dose de levotiroxina necessaria para tratamento de 

hipotireoidismo conforme a faixa etaria do paciente. 


Dose de levotiroxina 


Idade 


Neonato 

10 a 15 pg/kg/dia 

1 a 6 meses 

7 a 10 pg/kg/dia 

7 a 11 meses 

6 a 8 pg/kg/dia 

1 a 5 anos 

4 a 6 pg/kg/dia 

6 a 12 anos 

3 a 5 pg/kg/dia 

13 a 20 anos 

2 a 3 pg/kg/dia 

Adultos 

1,6 a 1,8 pg/kg/dia 

Idosos 

1 a 1,5 pg/kg/dia 

Sugestoes de leitura 
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Hipertireoidismo 


Definigao 

Tireotoxicose e o estado clinico decorrente do excesso de hormonios tireoidianos 
circulantes sistemicamente, seja qual for a origem desses hormonios (ingestao de 
hormonio externo, producao de hormonio por algum tumor, produgao excessiva de 
hormonio pela glandula tireoidiana, liberagao de hormonio pre-formado pela glandula 
tireoidiana que tenha soffido algum dano celular - autoimune, infeccioso, quimico ou 
mecanico - com ruptura dos foliculos, com coloide pre-formado etc.). Ja o 
hipertireoidismo e o estado de tireotoxicose quando a origem do excesso de hormonio 
tireoidiano e a propria glandula tireoide que esta sintetizando e liberando 
sistemicamente quantidades aumentadas de hormonio. 

Dados epidemiologicos 

A prevalencia de hipertireoidismo nos EUA e de 1,2% da populagao, sendo 0,7% 
hipertireoidismo subclinico e 0,5% hipertireoidismo clinico. Sua principal etiologia e a 
doenga de Graves, seguida do bocio multinodular toxico (BMNT) e do adenoma toxico. 


Etiologia 

Alem da ingestao exogena de hormonio tireoidiano, incidental ou proposital, ha outras 
etiologias para a tireotoxicose. 

Doenga de Graves. Doenga autoimune, causada pela presenga de autoanticorpos 
estimuladores do receptor de hormonio tireoestimulante (TRAb estimulante), que 
estimulam a glandula tireoide a aumentar sua producao hormonal. Geralmente ocorre 

r 

em mulheres jovens, na presenga de autoimunidade. E a principal causa de 



hipertireoidismo. Ate 30% dos pacientes podem ter remissao espontanea do quadro, 
mesmo na ausencia de tratamento. 

BMNT. Surgimento de novos nodulos e/ou crescimento de nodulos preexistentes em 
glandulas tireoides apos longos periodos em areas carentes em iodo. Com o passar do 
tempo, geralmente esses nodulos progressivamente adquirem certa autonomia e 
comegam a produzir hormonio tireoidiano em excesso. Acontece principalmente em 
individuos mais idosos, sendo a principal causa de hipertireoidismo nessa populagao 
de mais idade. 

Adenoma toxico. Causado por uma muta^ao somatica ativadora em algum gene 
regulador da atividade das celulas foliculares, determinando um aumento de sua funcao 
e de sua producao hormonal independentemente do estimulo do hormonio 
tireoestimulante (TSH). 

Tireoidite subaguda indolor. Causada pela inflamagao da glandula tireoide com 
liberagao de hormonio pre-formado que estava estocado nos foliculos tireoidianos. 
Corresponde a 10% dos casos de tireotoxicose. A inflama^ao tireoidiana pode ter 
origem medicamentosa (uso de litio, interferon-alfa, amiodarona - em 5 a 10% dos 
pacientes tratados com esses farmacos), autoimune (autoanticorpos positivos), no 
periodo pos-parto ou idiopatica. Geralmente causa hipertireoidismo leve e transitorio 
na primeira fase, que, na maioria das vezes, nao precisa de tratamento. Se o paciente 
estiver muito sintomatico, pode ser tratado com betabloqueador. Tionamidas nao 
fimcionam nas tireotoxicoses por tireoidite, pois a sintese hormonal e baixa; o problema 
e a liberagao de hormonio pre-formado que estava estocado na glandula. 

Tireoidite subaguda dolorosa de DeQuervain. Causada por infecgao de via 
respiratoria superior atual ou recente. O antigeno viral ativa um antigeno leucocitario 
humano (HLA) que ativa linfocitos que passam a atacar o tecido tireoidiano. Cursa con 
tireoide dolorosa (dor que pode se irradiar para os dentes e ouvidos), endurecida, 
inflamada, febre, mal-estar e aumento de provas inflamatorias - velocidade de 
hemossedimentagao (VHS), proteina C reativa (PCR). E a principal causa de tireoid 
dolorosa. Causa dano as celulas foliculares, com ruptura e liberagao de hormonio 
tireoidiano pre-formado na circulagao. O diagnostico de tireoidite subaguda dolorosa e 
clinico. A ultrassonografia (USG) mostra aumento difuso da tireoide e glandula 
hipoecogenica (pela grande quantidade de celulas inflamatorias), com reduzida 
vascularizagao. A cintilografia de tireoide e fria, e a cintilografia com galio, quente. O 


tratamento e feito com anti-inflamatorios, prednisona 40 mg/dia durante 4 a 8 semanas, 
e betabloqueador, se houver sinais e sintomas de tireotoxicose na primeira fase da 
tireoidite. 

Secregao ectopica de hormonio tireoidiano. Struma ovarii e os tumores 
produtores de hormonio tireoidiano. 


Quadro clinico 

O quadro clinico da tireotoxicose e decorrente da agao do hormonio ativo [tri- 

iodotironina (T3)] sobre seus receptores nucleares, estimulando a transcrigao genica de 

alguns genes e inibindo a transcrigao genica de outros. Basicamente, a T3 age em todas 

as celulas do organismo, e por isso suas agoes sao bastante sistemicas. 

As principais caracteristicas sao: 

• Aumento da taxa metabolica basal, podendo causar perda de peso 

• Aumento da fome, podendo provocar ganho de peso 

• Redugao dos niveis de colesterol 

• Perda de massa magra (muscular e ossea), podendo causar osteoporose 

• Maior sensibilidade as catecolaminas, causando aumento da frequencia cardiaca, 
taquiarritmias, palpitates, fibrila^ao atrial e aumento de pressao sistolica, por 
aumento na forga de contragao do miocardio 

• Redugao da resistencia vascular periferica induzida pela T3, causando redugao da 
pressao diastolica e aumento da pressao de pulso 

• Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) de alto debito pela taquicardia e pelo aumer 
da volemia e pre-carga, com redugao do tempo diastolico, edema de membros 
inferiores, fadiga, dispneia e consequencias da ICC, como colapso cardiovasculai 
ou ate morte 

• Aumento de eventos tromboembolicos 

• Aumento da sudorese, pele pegajosa, hiperidrose e intolerancia ao calor 

• Tremor de extremidades 

• Fraqueza muscular proximal e hiper-reflexia 

• Dermopatia infiltrativa (mixedema pre-tibial) 



• Alteragoes psiquiatricas e neuropsiquiatricas, ansiedade, agitagao, irritabilidade e 
labilidade emocional 

• Hiperdefecacao 

• Hipermenorragia ou irregularidade menstrual 

• Oftalmopatia de Graves (ver o Capitulo 62) 


Abordagem inicial 

■ Anamnese 

Avaliar a presenga de sintomatologia relacionada a tireotoxicose e a hiperatividade 
adrenergica e de efeitos compressivos causados por bocios muito volumosos. Verificar 
o tempo de sintomatologia, a historia de exposigao recente a compostos ricos em iodo e 
gravidez recente. 

■ Anamnese familiar 

Avaliar a presenga de historia familiar de tireoidopatia. 

■ Exame fisico direcionado 

Avaliar emagrecimento, palpacao tireoidiana (tamanho, simetria, consistencia, dor, 
mobilidade, nodulagoes, sopro), frequencia respiratoria, ritmo e frequencia cardiaca, 
pressao arterial, ausculta respiratoria, edema de membros inferiores, turgor da pele e 
tremores de extremidades. Avaliar sinais de oftalmopatia de Graves (exoftalmo, 
proptose, retra^ao palpebral, lid lag, lagoftalmo, eritema e edema conjuntival, 
palpebral ou de carunculas, dor ocular espontanea ou a movimentagao). 

■ Avaliaqao bioquimica 

TSH (e o exame mais sensivel), tiroxina (T4) livre, T3 total. Algumas situates poden 
mostrar TSH suprimido com T3 elevada e T4 normal (tireotoxicose por T3). 

O hipertireoidismo geralmente cursa com sintese proporcionalmente maior de T3 
que a habitual, enquanto as tireoidites costumam cursar com liberagao muito maior de 
T4 pre-formada. Portanto, se disponivel, pode-se dosar T3 e T4 totais para avaliar c 
valor dessa relagao. Uma relagao T3 (ng)/T4(pg) > 20 favorece o diagnostico de 
hipertireoidismo, enquanto uma relagao de T3/T4 < 20 favorece o diagnostico de 


tireotoxicose por tireoidite. 

Em caso de suspeita de tireotoxicose facticia pela ingestao de hormonios 
tireoidianos, pode-se fazer a dosagem de tireoglobulina, que vem muito baixa nesta 
situa^ao. 

■ Autoanticorpos | Antitireoperoxidase (TPO), antitireoglobulina (Tg), 
TRAb 

O TRAb, apesar de ajudar muito no diagnostico de doenga de Graves, pois ate 95% da; 
pessoas com essa doenga apresentam TRAb positivo, e esse e um anticorpo muitc 
especifico e pouco comum na populagao geral, nao e considerado um exame essencial 
para o diagnostico dessa doenga. Casos muito tipicos de hipertireoidismo com bocio 
difiiso, acometimento ocular e quadro clinico muito tipico de doenga de Graves nao 
necessitamda dosagem desse autoanticorpo para a sua confirmagao. 

Consideram-se como indicagoes para solicitagao de TRAb: gestantes con 
antecedente de doenga de Graves (para avaliar risco de tireotoxicose fetal pela 
passagem transplacentaria do TRAb), diagnostico diferencial entre hipertireoidismc 
gestacional do primeiro trimestre ou doenga de Graves na gestagao, pacientes 
eutireoideos com acometimento ocular sugestivo de oftalmopatia de Graves. 

■ Ultrassonografia de tireoide 

Avaliam-se tamanho, simetria, ecogenicidade, nodularidade e vascularizacao ao 
doppler. 

Tambem nao e considerado um exame essencial para a investigagao do 
hipertireoidismo, sendo especialmente util para os casos em que ha palpagao de 
nodulos na glandula. A utilizagao de doppler pode auxiliar na avaliagao etiologica de 
alguns casos de hipertireoidismo, pois a velocidade do fluxo das arterias tireoidianas 
ao doppler ajuda no diagnostico diferencial entre hipertireoidismo e outras causas de 
tireotoxicose, como as tireoidites subagudas (velocidade de fluxo sistolico muito mais 
alto no hipertireoidismo), alem de ajudar a diferenciar entre os varios tipos de 
tireotoxicose induzidos pela amiodarona. 

O fluxo sanguineo na doenga de Graves e muito alto, na tireoidite de Hashimotc 
eleva-se um pouco, na tireoidite subaguda e quase ausente. 


■ Cintilografia diagnostica 

Avaliar se a captagao e difusa, sugerindo doenga de Graves, se e nodular difiisa, 
sugerindo BMNT, ou se e nodular unica com inibigao do restante do parenquima. 
sugerindo adenoma toxico. Se a glandula for fria, sugere tireotoxicose por outra causa 
que nao o hipertireoidismo, ou pode se apresentar dessa maneira em pacientes que 
tenham feito exames contrastados nos ultimos 30 a 60 dias ou que tenham recebido 
lugol ou alguma substancia ou alimento rico em iodo recentemente. Deve-se aguardar 
pelo menos 30 dias, idealmente 3 meses, apos esse tipo de exposigao ao iodo para a 
realizagao da cintilografia. 

A cintilografia nao e obrigatoria em todos os casos de hipertireoidismo. Nos casos 
em que a historia, o exame fisico e os exames laboratoriais ja forem muito tipicos da 
doenga de Graves, a cintilografia nao precisa ser realizada. No entanto, ela deve ser 
feita nos casos em que ainda ha duvida etiologica da tireotoxicose, principalmente se 
houver suspeita de tireoidite ou de nodulo quente. Lembre-se que a cintilografia nao 
deve ser realizada emgestantes ou lactantes. 

Tratamento 

■ Betabloqueadores ou inibidores de canais de calcio 

Deve ser realizado tratamento sintomatico da tireotoxicose com betabloqueadores em 
pacientes com sintomas adrenergicos (palpitates, hipertensao, tremores, ansiedade) 
em que o uso desse tipo de farmaco nao esteja contraindicado (por ICC 
descompensada, asma grave etc.), independentemente da causa da tireotoxicose. O uso 
de betabloqueadores (propranolol, atenolol, metoprolol) reduz a ffequencia cardiaca, a 
pressao arterial, os tremores, a fraqueza muscular, a ansiedade, a irritabilidade e a 
labilidade emocional, e aumenta a capacidade fisica. 

• Propranolol: 20 a 80 mg, 2 a 4 vezes/dia 

• Atenolol: 25 a 100 mg, 1 vez/dia. 

No caso de contraindicado ao uso de betabloqueadores, pode-se usar 
bloqueadores dos canais de calcio, como verapamil ou diltiazem. 


■ Tionamidas 

As tionamidas - propiltiouracil (PTU), metimazol (MMZ) ou carbimazol, na< 
disponivel no Brasil - sao medicares que agem reduzindo a produgao de T3 e T A 
pelas celulas foliculares tireoidianas. Apesar de nao bloquearem a capta^ao de iodo 
pela glandula e nem a libera^ao de hormonios pre-formados, as tionamidas inibem a 
organificagao do iodo e o acoplamento das moleculas de MIT (monoiodotirosinas) e 
DIT (di-iodotirosinas) para formar T3 e T4. O PTU temainda ummecanismo de aga* 
adicional, de inibir a deiodinase tipo 1, e assim reduzir a conversao periferica de T4 
em T3, principalmente se utilizado em altas doses. Alem de reduzirem a sintese 
hormonal pela tireoide, as tionamidas tern um efeito adicional imunomodulador, capaz 
de reduzir a expressao de antigenos tireoidianos e, desse modo, reduzir a imunidade 
contra a glandula. Por isso, sao especialmente utilizadas para o tratamento do 
hipertireoidismo causado pela doenga de Graves, uma vez que no seu decorrer podem 
cursar com ate 30 a 50% de chance de remissao da doenga (ou 20 a 30% nos casos de 
criangas), com a suspensao do medicamento apos 12 a 18 meses do seu uso, 
principalmente nos casos de pacientes cujo TRAb se tornou negativo ao longo dc 
tratamento (em 70 a 80% dos pacientes o TRAb se torna negativo apos 1 a 2 anos de 
tratamento). 

Prescriqao das tionamidas 

Solicitam-se coleta basal de hemograma com serie branca, transaminases e enzimas 
hepaticas canaliculares antes de iniciar o tratamento. Nao se deve prescrever 
tionamidas se o hemograma estiver < 500 neutrofilos/mm 3 ou se as transaminases 
estiverem> 5 vezes o limite superior da normalidade (LSN). 

Metimazol e sempre a primeira escolha de tionamida, exceto no primeiro trimestre 
da gestagao, na tempestade tireoidiana ou em pacientes que apresentaram algum efeito 
colateral com MMZ que nao contraindique o uso de PTU. Tern melhor posologia 
melhor indice de resposta terapeutica e menor risco de hepatotoxicidade que o PTU, 
Emcrian^as, deve ser sempre a primeira escolha, haja vista que a hepatotoxicidade e o 
risco de vasculite como PTU nessa faixa etaria sao ainda maiores. 

Inicia-se com 10 a 30 mg, via oral (VO) 1 vez/dia em casos leves e moderados. En 
casos mais graves, pode-se utilizar 40 a 60 m^dia. Em crian^as, a dose varia de 0,1 a 


1 m^k^dia. Em doses mais altas, para hipertireoidismos mais graves, a dose total de 
MMZ pode ser dividida em 2 vezes/dia. 

Apos a obtengao do controle hormonal, pode-se reduzir para dose de manutengao 
conforme os exames. Geralmente, 5 a 10 mg 1 vez/dia ou metade da dose utilizada para 
obtengao do controle tireoidiano. Apresenta^oes no mercado: Tapazol, 5 e 10 mg. 

A PTU tern posologia pior, menor resposta e mais efeitos colaterais que o MMZ 
Deve ser quase sempre a segunda escolha de medicamento para o tratamento, exceto no 
primeiro trimestre da gestagao, na tempestade tireoidiana, por ter o efeito de inibir a 
deiodinase tipo 1, ou em casos de efeitos colaterais com o MMZ. O risco de hepatite 
fiilminante e muito maior com o PTU do que com o MMZ. 

Inicia-se com 100 a 300 mg/dia, divididos em 2 a 3 vezes. Apos a obtengao do 
controle hormonal, reduz-se para a dose de manutengao de 50 a 100 mg/dia. 

Apresentagao no mercado: PTU 100 mg. 

Monitoramento durante o tratamento com tionamidas 

Apos ter iniciado a medicagao, deve-se monitorar a fun^ao tireoidiana depois de 4 a 6 
semanas, principalmente baseando-se em T4L e T3 total, pois o TSH pode ficai 
bloqueado por varios meses. Enquanto esta se procedendo ao ajuste da dose, o ideal e 
umretorno a cada 1 a 2 meses. Depois que o paciente estiver eutireoideo, a reavaliagao 
pode ser efetuada a cada 3 meses. 

Nao ha consenso sobre o monitoramento de enzimas hepaticas de rotina durante o 
tratamento. Estudos nao demonstraram que essa medida consiga prevenir a hepatite 
fiilminante, mas ainda assim alguns especialistas recomendam o monitoramento. O PTE 
pode causar eleva^ao leve e transitoria de transaminases emumtergo dos pacientes. O 
medicamento deve ser suspenso, se as transaminases estiverem acima de 3 vezes o LSN 
sem melhora em 1 semana. A hepatotoxicidade com um farmaco nao contraindica o uso 
de outro para tratamento (eles tern mecanismos de hepatotoxicidade diferentes). A 
hepatotoxicidade do PTU e muito mais hepatocelular (transaminases), enquanto a dc 
MMZ e mais canalicular (fosfatase alcalina, bilirrubinas e GGT). 

Nao se recomenda a realizagao periodica de hemograma durante o seguimento, mas 
apenas se houver evidencia de febre ou odinofagia. 


Tempo de tratamento 

No caso de tratamento de hipertireoidismo por doenca de Graves, o uso de tionamidas 
deve persistir por cerca de 12 a 18 meses, quando deve ser suspenso diante de nlveis 
normals de hormonios tireoidianos para avaliar se o paciente entrou em remissao 
espontanea do hipertireoidismo, que acontece em 30 a 50% dos casos, sendo a taxa de 
remissao umpouco menor no caso de criangas. Apos a suspensao, deve-se monitorar a 
fiingao tireoidiana a cada 1 a 3 meses por 12 meses, para se detectar os casos de 
recidiva da doenga precocemente. Apos esse periodo, o paciente deve ser monitorado 
pelo menos anualmente. Pacientes cujo TRAb se tornou negativo tern maim 
probabilidade de terem entrado em remissao. A taxa de remissao da doenca de Graves 
e menor em homens, criangas, tabagistas, hipertireoidismos graves (T3 > 500 n^df), 
pacientes com TRAb muito positivo, tireoides muito vascularizadas ao doppler e com 
bocios volumosos. A remissao e considerada quando o paciente mantem o 
eutireoidismo apos 1 ano de suspensao das medicares. Se ele voltar a ficar 
hipertireoideo, pode-se propor um tratamento definitivo, como a radioiodoterapia 
(RIT) ou a cirurgia, ou ele pode optar por manter o uso continuo da medicare 
indefinidamente. 

Nos pacientes com hipertireoidismo por nodulo autonomo ou BMNT, o tratamentc 
com tionamidas deve ser por tempo indeterminado, provavelmente por toda a vida, uma 
vez que a suspensao das tionamidas causara recidiva da hiperprodugao hormonal pelas 
celulas foliculares autonomas. Por isso, esses pacientes devem ser preferencialmente 
encaminhados para algum metodo definitivo de tratamento como RIT ou cirurgia, nao 
sendo as tionamidas a primeira escolha de tratamento nestes casos. 

Efeitos colaterais 

As tionamidas podem causar efeitos colaterais leves em 1 a 5% dos pacientes tratados, 
e efeitos colaterais graves em 1% dos casos. 

Efeitos colaterais leves. Prurido, rash, urticaria ou artralgias. Podem ser tratados 
com anti-histaminico ou mudando o medicamento, podendo haver, no entanto, ate 50% 
de rea^ao cruzada entre o MMZ e o PTU no surgimento desse tipo de sintomatologia 
Se ocorrer rea^ao alergica muito grave, entao se recomenda nao fazer mais uso de 
tionamidas. 


Efeitos colaterais graves. Hepatotoxicidade (ictericia, colestase, acolia fecal, 
nauseas, dor abdominal, hepatite fiilminante), poliartrite, sindrome lupus-like , vasculite 
ANCA positivo (principalmente com o uso de PTU prolongado), agranulocitose (raro 
mas muito grave - o paciente deve ser levado ao pronto-socorro para tratamento com 
antibioticoterapia de amplo espectro associada a administragao de fatores de 
crescimento de granulocitos), anemia aplasica, trombocitopenia, hipoglicemia (MMZ) e 
teratogenicidade (risco de aplasia cutis, atresia de coanas e de esofago, fistula 
traqueoesofagica, anomalias faciais, dentre algumas outras malforma^oes fetais 
descritas com o uso de MMZ no primeiro trimestre da gestagao). 

O paciente que vai iniciar o uso de tionamidas sempre deve ser alertado sobre as 
possiveis rea^oes adversas, especialmente sobre o risco de reagoes mais graves, como 
a hepatite e a agranulocitose. E, por isso, sempre deve suspender a medicagao 
imediatamente e procurar o medico, em caso de odinofagia ou febre apos o inicio das 
tionamidas para coleta de hemograma, ou no caso de ictericia ou outros sinais ou 
sintomas de hepatite fiilminante. 

Contraindicaqoes 

Agranulocitose por alguma das duas medicares no passado (contraindica o uso de 
qualquer uma delas posteriormente) ou outro efeito colateral grave com uma das 
tionamidas no passado (exceto a hepatotoxicidade, que contraindica apenas a repetRao 
de uso do mesmo farmaco, mas nao contraindica o uso de outra tionamida, ja que elas 
tern mecanismos distintos de hepatotoxicidade). Estar no primeiro trimestre de gestacao 
contraindica o uso do MMZ. 

Contagemde neutrofilos < 500 neutrofilos/mm 3 e transaminases acima de 5 vezes o 
LSN tambem contraindicam o uso das tionamidas. 

■ Radio iodoterapia 

A RIT e um tratamento no qual o paciente recebe uma dose oral de iodo radioativo 
(I 131 ), que ira se concentrar nos tecidos mais avidos por iodo no organismo e causar a 
destruRao actinica desses tecidos, ou seja, causa uma tireoidite destrutiva. Dessa 
maneira, consegue-se reduzir a produgao hormonal pela glandula, que se torna 
hipofiincionante, na maioria das vezes, depois de alguns meses ou anos do tratamento. 


Tem a vantagem de ser um tratamento definitive) e muito eficaz, com baixas taxas de 
recidiva (10 a 20%), geralmente muito bem tolerado, capaz de trocar o 
hipertireoidismo, que e uma doenga de morbidade bemmaior e de controle mais dificil, 
pelo eutireoidismo ou hipotireoidismo, que e uma doenga de controle muito mais facil e 
morbimortalidade muito menor. 

A RIT deve ser a opgao de escolha de tratamento para os casos de doenga de 
Plummer ou BMNT (que, ao contrario da doenga de Graves, nao apresentam remissac 
espontanea com o uso de tionamidas, ja que sua causa nao e autoimune), para os casos 
de recidiva pos-curso de tratamento com tionamidas, para pacientes com 
contraindicacao ao tratamento com tionamidas e cirurgico e para aquelas que precisam 
obter controle rapido do hipertireoidismo ou que queiram engravidar depois de 1 ano 
do tratamento e desejamreduzir o risco de evoluirem com hipertireoidismo gestacional 
ou pos-parto. 

Pacientes com hipertireoidismo significativamente sintomatico, idosos ou com 
comorbidades com alto risco de se manterem muito tempo em hipertireoidismo 
(arritmias, fibrilagao atrial, ICC etc.) devem ser tratados com betabloqueadoi 
associado ou nao as tionamidas enquanto aguardam a dose de radioiodo (RAI). Case 
estejamestaveis e pouco sintomaticos, podem ser encaminhados diretamente para a RIT 
sem necessidade de controle previo do hipertireoidismo. Prefere-se inclusive que o 
paciente seja encaminhado para a RIT em pleno hipertireoidismo, para que a tireoide 
esteja avida pelo iodo radioativo e tenha, portanto, uma alta captacao, de modo que a 
irradiagao sobre a glandula seja mais efetiva. Caso se opte pelo tratamento previo com 
tionamidas, deve-se orientar a suspensao da tionamida entre 7 e 14 dias antes da dose 
de iodo, visando encaminhar o paciente a RIT com pelo menos um hipertireoidismo 
leve (T4L entre 1,5 a 2 ng/df 7 , p. ex.), mas nunca em eutireoidismo, pois, neste caso, a 
captacao do iodo radioativo pela glandula sera menor. 

Apesar de o tratamento previo com MMZ nao interferir no resultado da RIT, alguru 
estudos sugeremque o tratamento previo do hipertireoidismo comPTU pode prejudicai 
a resposta a um futuro tratamento com RIT, sendo este um dos motivos pelos quais o 
MMZ deve ser preferivel ao PTU como escolha de tratamento do hipertireoidismo. 

Prescriqao e orientaqao do paciente que recebera radioiodoterapia 



Encaminha-se o paciente a um centro de medicina nuclear compedido de tratamento de 
hipertireoidismo com I 131 . A dose de I 131 geralmente e calculada no proprio centro de 
medicina nuclear, baseada no tamanho da glandula a USG e na captacao de radioiodo 
na cintilografia de tireoide, portanto certifique-se de que o paciente ja tenha esses 
resultados em maos, caso contrario solicite-os antes de marcar a RIT. Geralmente. 
calcula-se a dose da seguinte maneira: peso da glandula x dose por grama (50 a 200 
mcCi/gj/captato em 24 h (em %). 

Divide-se o resultado por 1.000 para transformar mcCi em mCi. Geralmente e 
necessario fazer uma dose > 150 mcCi/g de tecido tireoidiano para obter o 
hipotireoidismo. Por isso, costuma-se calcular 150 a 200 mcCi por grama de tecido 
tireoidiano. As doses habitualmente utilizadas para tratamento do hipertireoidismo sao 
10 a 30 mCi. 

A dose de RAI em BMNT e adenoma toxico geralmente e maior do que a dose d< 
RIT para doenga de Graves, uma vez que a captacao das glandulas e bem menor nas 
primeiras duas condigoes. Em casos de captagoes mais baixas, o Consenso Brasileirc 
de Hipertireoidismo de 2013 sugere que possa ser feita dose de Thyrogen (TSE 
recombinante) previamente a RIT para otimizar sua eficacia. A dose de RIT pode 
causar redugoes de ate 40 a 50% no tamanho dos bocios apos 6 a 36 meses, podendo 
cursar commelhora nos sintomas compressivos nos casos de BMNT muito volumosos. 

Preparo pre-RIT 

Orienta-se o paciente a suspender a tionamida, caso esteja emuso, cerca de 7 a 14 dias 
antes da dose de iodo e a fazer dieta pobre em iodo por 14 dias antes da dose de iodo 
(geralmente os proprios centres de medicina nuclear ja entregam ao paciente por 
escrito as orientates dieteticas). Ao contrario da American Thyroid Association 
(ATA), o Consenso Brasileiro de Hipertireoidismo de 2013 nao considera necessaria a 
prescrigao de dieta pobre em iodo para os pacientes que se submeterao a RIT para 
tratamento de hipertireoidismo. O centro de medicina nuclear geralmente faz a coleta de 
gonadotrofma corionica humana beta (beta-hCG) e TSH antes de realizar a dose dt 
RIT, para se certificar de que a paciente nao esta gravida e de que o paciente suspendeu 
a tionamida, estando em hipertireoidismo (portanto, com a glandula avida por iodo) 
antes da dose de RAI. 


No dia da RIT 

O paciente recebe a dose calculada em forma de comprimido ou liquido e pode voltar 
para casa, onde deve observar alguns cuidados. 

Cuidados pos-RIT 

Nas primeiras 48 h, deve evitar contato a menos de 1 m com criangas ou gestantes, alem 
de evitar frequentar locais com muitas pessoas (como mercados, shoppings , cinemas, 
metros e onibus), procurar dormir em um quarto sozinho, dar duas a tres descargas no 
vaso sanitario apos a utilizacao, lavar suas roupas separadamente e nao compartilhar 
talheres, pratos, copos ouutensilios de uso pessoal. Apos 48 h, pode voltar a trabalhar 
e levar vida normal, mas deve evitar contato proximo com criangas e gestantes durante 
7 dias. 

Pacientes com quadro de oftalmopatia de Graves moderada ou grave fora de 
atividade ou com alto risco para desenvolvimento de oftalmopatia (homens, > 60 anos, 
tabagistas, com TRAb elevado e T3 > 325 a 500 ng/df) devem fazer profilaxia com 
prednisona 0,5 mg/kg/dia durante, pelo menos, 30 dias apos a dose de RIT, com 
desmame progressive do corticoide nos 2 meses seguintes. Pacientes com oftalmopatia 
grave em atividade tern contraindicagao a realizagao da RIT, devido ao risco de piora 
da oftalmopatia. Para classificagao da oftalmopatia de Graves, ver oCapitulo 62 - 
Oftalmopatia de Graves. 

Alguns centres recomendam a reintrodugao do tratamento com MMZ 7 dias apos £ 
dose de iodo, visando reduzir a sintomatologia de tireotoxicose, que pode acontecer 
nos dias apos a dose, porem muitos centros recomendam nao reintroduzir as tionamidas, 
mas apenas retornar ambulatoriamente com nova prova de funcao tireoidiana apos 6 a 8 
semanas da dose de RIT, para avaliar a necessidade de reposigao com levotiroxina. 

Efeitos colaterais 

O pico da tireoidite actinica ocorre apos 15 a 30 dias da dose de RAI. Nesta fase, c 
paciente pode ter alguma dor e edema cervical e inflama^ao da glandula, podendo 
ainda ter um pouco de tireotoxicose pela liberagao de hormonios pre-formados 
(taquicardia, tremores, mal-estar). Raramente podem ocorrer estridor, disfagia e 
dispneia. Se apresentar sintomas dolorosos, esses podem ser tratados com anti- 
inflamatorios nao esteroides (AINE) ou corticoide. 


A RIT causa grande liberacao de antigenos tireoidianos nos dias subsequentes a 
dose, podendo, por isso, cursar com aumento dos autoanticorpos e piora do TRAb nos 
proximos 3 meses, e agravar a oftalmopatia de Graves, se presente, ou ate desencadea- 
la, se houver fatores de risco adicionais. 

A RIT traz um pequeno risco de hipogonadismo hipergonadotrofico nos meses 
seguintes a RIT, que e dose-dependente, e na grande maioria das vezes e reversivel 
apos alguns meses. E preciso aguardar idealmente 6 meses (homens) ou 12 meses 
(mulheres) para ter filhos. 

Apesar de, ate o momento, nao haver comprova^ao de maior incidencia de cancer 
de tireoide ou mortalidade por outros tipos de cancer na populagao submetida a RIT, 
estudos mostraram maior incidencia de alguns tipos de tumores nos 5 anos que sucedem 
a terapia com RAI, como tumores malignos de estomago, rins e mama, principalmente 
na populagao acima de 60 anos. 

Seguimento pos-RIT 

Nas proximas consultas, avalia-se a necessidade de introduzir tratamento com 
levotiroxina, caso o paciente evolua com hipotireoidismo, ou de reintroduzir 
tionamidas, caso nao haja resolugao do hipertireoidismo nos proximos meses. Lembre- 
se, nesses casos, de se guiar principalmente por T4 livre e T3 total, pois o TSH pod( 
ficar bloqueado ainda por alguns meses. Deve-se reavaliar o paciente com provas de 
fun^ao tireoidiana cerca de 4 a 8 semanas apos a RIT. E necessario, portanto, solicitar 
um TSH, T4L e opcionalmente T3 total cerca de 6 semanas apos a RIT, e depois a cadi 
1 a 2 meses ate a estabilizagao da fun^ao tireoidiana. A grande maioria dos pacientes ja 
melhora do hipertireoidismo em 1 a 2 meses, e evolui para hipotireoidismo em 4 a 6 
meses, mas isso pode levar ate 1 ano. 

Depois de o paciente atingir o equilibrio em eutireoidismo, pode-se passar a ter 
consultas com provas de fun^ao tireoidianas anuais. Se ele permanecer hipertireoideo 
apos 1 a 2 meses de RIT (primeira avalia^ao pos-RIT), reintroduz-se a tionamidi 
enquanto se aguarda a remissao apos 6 a 12 meses da RIT. Essa conduta deve ser 
baseada nos valores elevados de T4 livre e T3 total, e nao no valor suprimido de TSH 
que pode permanecer assimpor muitos meses. 

Caso nao haja remissao do hipertireoidismo apos 6 a 12 meses da RIT, pode-se 


repetir o RAI, sempre com dose de 30 mCi, nestes casos. Idealmente, deve-se esperai 
ate 12 meses semremissao. Nos casos de resistencia a multiplas doses de RIT, deve-se 
considerar o tratamento cirurgico. 

Os fatores que aumentam o risco de falencia da RIT sao: homens, tabagistas, bocios 
muito grandes > 50 g, nlveis de T3 muito elevados > 500 ng/d^ ao diagnostico e TRAt 
muito elevado. 

Contraindicaqoes 

• Gestantes e mulheres que queiram engravidar nos proximos 6 a 12 meses: a RIT nac 
pode ser realizada emuma gestante, pelo risco de queimar a tireoide fetal apos 10 
semanas de idade gestacional, alem de aumentar o risco de neoplasias e de 
retardamento intelectual no feto. Deve-se esperar pelo menos 6 a 12 meses para 
engravidar apos a RIT, para evitar oscilagoes de fiingao tireoidiana, que costumam 
ocorrer no primeiro ano pos-RIT, durante uma eventual gestacao 

• Lactantes: o radioiodo acumula-se na mama da lactante, aumentando o risco de 
desenvolvimento de carcinoma de mama futuramente. Caso opte por fazer RIT en 
uma mulher que esteja amamentando, deve-se suspender o aleitamento por 6 
semanas antes da realiza^ao da RIT, para reduzir o risco de carcinoma de mama na 
mulher por acumulo do iodo radioativo nas glandulas mamarias 

• Criangas com< 5 anos: risco teorico de malformagoes, deficit de desenvolvimento e 
cancer de tireoide nessa faixa etaria. Emcriangas entre 5 e 10 anos, pode-se utilizar 
a RIT, desde que a dose calculada seja < 10 mCi. Em criangas com > 10 anos, 
deve-se calcular a dose utilizando > 160 mcCi/g de tecido tireoidiano. Ao se dar 
alta dose, o objetivo e alcan^ar hipotireoidismo, e nao eutireoidismo, pois o uso de 
baixa dose de radiagao na infancia deixa uma parcela de tecido tireoidiano viavel 
com maior risco de desenvolver nodulos e carcinoma de tireoide ao longo da vida. 
Portanto, sempre se deve calcular doses > 160 mcCi/g de tecido nessa faixa etaria. 
E preciso deixar a crianga eutireoidea antes do RAI, pois foram descritos algum 
casos de crise tireotoxica em criangas submetidas ao procedimento em 
hipertireoidismo. Por isso, mantem-se MMZ ate 3 a 5 dias antes do dia da dose d£ 
RIT nessa faixa etaria 

• Pacientes com nodulo tireoidiano suspeito: deve-se excluir completamente a 
possibilidade de cancer de tireoide antes da RIT, pois a pungao de um nodulo de 


tireoide pos-RIT pode vir com material bastante distorcido e prejudicado. Portanto, 
na presenca de um nodulo frio suspeito, faz-se a pungao do nodulo antes do RAI e. 
se a citologia for suspeita, opta-se pelo tratamento cirurgico 

• Oftalmopatia de Graves grave, com risco de perda de visao, em atividade 

• Glandulas que nao mostram grande captagao a cintilografia 

• Pessoas que nao possam seguir as orientates de seguranga pos-exposigao ao mater: 
radioativo. 

■ Cirurgia 

O tratamento cirurgico deve ser indicado para pacientes com hipertireoidismo na 
presenca de cancer de tireoide ou nodulo suspeito ou naqueles que nao obtiveram 
controle com os outros tipos de tratamento ou tenham algum tipo de contraindicacao aos 
tipos menos invasivos de tratamento disponiveis na atualidade. Tambem deve ser 
indicado nos casos de hipertireoidismo associado a hiperparatireoidismo primario com 
indicagao cirurgica, ou nos casos de bocios muito volumosos apresentando sintomas 
compressivos (principalmente bocios > 80 g), em gestantes que nao tenham adquirido 
controle do hipertireoidismo com o uso das tionamidas ou tenham apresentado algum 
tipo de reacao grave a esses medicamentos, mulheres que pretendam engravidar no ano 
seguinte que tenham algum tipo de contraindi cacao ao uso das tionamidas, entre alguns 
outros casos, como escolha do paciente. 

Preparo pre-operatorio 

O paciente deve, sempre que possivel, ser encaminhado eutireoideo para a cirurgia 
(faz-se o tratamento previo com tionamidas), para evitar crise tireotoxica pelos agentes 
anestesicos e pela manipulagao cirurgica. Ainda, nos casos de doenga de Graves, 
quando as tireoides costumam ser grandes e ricamente vascularizadas, deve-se 
idealmente administrar iodeto de potassio ou lugol (ou algum agente iodado) nos dias 
imediatamente precedentes a data cirurgica, para ajudar na redugao da vascularizacao 
da glandula e do sangramento no intraoperatorio (o lugol reduz a velocidade de pico 
sistolico da arteria tireoidiana, de maneira comprovadamente inferior ao doppler). 

• Lugol (8 mg de iodo/gota): 5 a 7 gotas, VO, 3 vezes/dia durante 10 dias antes da 
cirurgia (podem ser colocadas em agua ou suco) 


• Iodeto de potassio (50 mg de iodo/gota): 1 gota 3 vezes/dia durante 10 dias antes da 
cirurgia. 

Geralmente e solicitada laringoscopia no pre-operatorio, para avaliar se ha 
paralisia de cordas vocais previa (o que deve fazer o cirurgiao redobrar sua atengao 
para nao lesar o nervo laringeo recorrente, sob o risco de nao conseguir extubar o 
paciente), e se ha traqueomalacia pelo bocio, que pode tambem dificultar a extuba^ao. 

Cirurgia 

Geralmente e realizada tireoidectomia total ou quase total, dependendo da presen^a ou 
nao de cancer de tireoide ou de nodulo suspeito. O risco de recidiva e praticamente 
zero, se for realizada a tireoidectomia total, e varia de 5 a 20% nos casos de 
tireoidectomia quase total. 

Cuidados no pos-operatorio 

As tionamidas devem ser suspensas logo apos a cirurgia, quando o tratamento com 
levotiroxina deve ser prontamente iniciado (1,6 pg/kg/dia aproximadamente). Deve-se 
fazer o monitoramento pos-operatorio do calcio e paratormonio (PTH), com 
suplementagao com calcio e calcitriol, conforme os resultados laboratoriais, uma vez 
que ate 30% dos casos podem evoluir com hipoparatireoidismo transitorio pos- 
cirurgico, e alguns evoluem com hipoparatireoidismo permanente. Deve-se sempre 
avaliar os sinais e sintomas de hipocalcemia no pos-operatorio, como caimbras, 
parestesias, sinais de Chvostek (espasmos dos musculos faciais em resposta a 
percussao do nervo facial na regiao zigomatica) e Trousseau (espasmos carpais com a 
oclusao da arteria braquial - este teste e realizado mantendo-se o manguito de pressao 
arterial insuflado 20 mmHg acima da pressao arterial sistolica do paciente durante 3 
mine observando se ocorre fechamento da mao com aducao do polegar). 

Risco s cirurgicos 

Paralisia do nervo laringeo recorrente (0,9%), hipoparatireoidismo transitorio (7 a 
30%) ou permanente (1%), sangramentos, infecgoes e riscos inerentes a anestesia. 


Contraindicaqoes 


Pacientes com comorbidades importantes que tornem seu risco cirurgico proibitivo. 
Pacientes que ja tenham sido submetidos a cirurgias cervicais previas ou irradiagao 
cervical previa sem contraindicagao absoluta ao procedimento cirurgico, mas este sera 
de dificuldade bem maior pela fibrose e distorgao da anatomia local, de forma que se 
possivel seria melhor optar por outro tipo de tratamento nesses casos. Deve ser evitado 
tambem durante a gestagao, por risco de teratogenicidade de agentes anestesicos no 
primeiro trimestre e risco de parto prematuro no terceiro trimestre. Se necessario e 
possivel, opta-se por operar no segundo trimestre da gestagao. 

O tratamento cirurgico apresenta uma taxa de < 1% de recidiva. Nos casos de 
recidiva, opta-se por RIT, uma vez que a reoperagao tern taxas de complicagao muito 
maiores que a primeira abordagem cirurgica cervical. 

■ Escleroterapia de nodulos ou cistos 

A escleroterapia de cistos autonomos com inje^ao de etanol ou a ablagao com laser ou 
radiofrequencia de nodulos solidos autonomos sao opgoes eficazes, baratas e seguras 
de tratamento para nodulos ou cistos autonomos em pacientes que tiverem 
contraindicagao ou nao queiram ser submetidos aos tipos mais tradicionais de 
tratamento (iodo ou cirurgia). 


Crise tireotoxica 

A crise tireotoxica e uma situagao clinica grave, causada pelo excesso de hormonios 
tireoidianos circulantes, que resulta em uma rica sintomatologia nos sistemas 
cardiovascular, gastrintestinal, neurologico e hepatico. Seu diagnostico e feito de 
acordo com uma pontuagao na escala de Burch e Wartofsky, que considera os seguintes 
parametros: temperatura, frequencia cardiaca, presenga ou nao de fibrilagao atrial e 
ICC, disftupao hepatica ou gastrintestinal, disfiingao de sistema nervoso central e 
presenga de fator precipitante (Tabela 61.1). 

Geralmente a crise tireotoxica ocorre em paciente com hipertireoidismo que 
interrompe o uso das medicares ou tern algum fator precipitante, como cirurgia, 
infecgao, doenga aguda, estresse agudo, RIT, exposigao a grande quantidade de iodo 
etc. 


■ Tratamento 

• PTU 500 a 1.000 mg VO em bolus + 200 a 400 mg VO a cada 4 a 6 h: 
o Bloqueia a smtese e a liberagao de hormonio 

o Bloqueia a deiodinase tipo 1 

o Opgao: MMZ 80 mg VO em bolus + 20 mg VO a cada 4 a 6 h (nao bloqueia a 
deiodinase tipo 1) 

• Lugol 5 gotas VO, 6/6 h. Iniciar 1 h apos a ingestao: da tionamida, para evitar fornec 
mais substrata a smtese de hormonio tireoidiano: 

o Bloqueia a smtese do hormonio 
o Bloqueia a liberagao do hormonio formado 
o Opgao: iodeto de potassio, 1 gota a cada 6 a 8 h 

• Propranolol, 60 a 80 mg VO, 4/4 h: 

o Melhora os sintomas adrenergicos 
o Bloqueia com deiodinase tipo 1 
o Opgao: atenolol, 50 a 200 m^dia 

• Hidrocortisona 300 mg IV + 100 mg IV 8/8 h: 
o Bloqueia a deiodinase tipo 1 

o Previne a insuficiencia adrenal secundaria 
o Opgao: dexametasona 2 mg IV, 6/6 h 

• Suportes volemico, respiratario, pressorico, antitermico etc. 

• Suporte intensivo 

• Evitar o uso de acido acetilsalicilico (AAS), pois aumenta a fra^ao de hormonio^ 
tireoidianos livres 

• O Consenso Brasileiro recomenda a oferta nestas situates de multiviaminicos. 
particularmente a tiamina 

• Casos extremos: plasmaferese e colestiramina, para reduzir a circulagao entero- 
hepatica dos hormonios tireoidianos. 

Tabela 61.1 Indice de Burch e Wartofsky para crise tireotoxica. 


Temperatura (°C) 


Pontos 


Taquicardia (bpm) 


Pontos 







37,2 a 37,7 

5 

100 a 109 

5 

37,8 a 38,3 

10 

110a 119 

10 

38,4 a 38,8 

15 

120 a 129 

15 

38,8 a 39,4 

20 

130 a 139 

20 

39,5 a 39,9 

25 

> 140 

25 

>40 

30 



Altera?5es do sistema 

nervoso central 

Pontos 

Insuficiencia cardiaea 

Pontos 

Ausente 

0 

Ausente 

0 

Leve: agitacao 

10 

Leve: edema de membros 

inferiores 

5 

Moderada: delirium, psicose 

20 

Moderada: congestao 
pulmonar 

10 

Grave: convulsao, coma 

30 

Grave: edema agudo de 
pulmao 

15 

Disfun^ao do trato 

gastrintestinal 

Pontos 

Fibrila^ao atrial 

Pontos 

Ausente 

0 

Ausente 

0 

Moderada: diarreia, nauseas, 

vomitos, dor 

10 

Presente 

10 



Fator precipitante 

Pontos 

Grave: ictericia 

20 

Ausente 

0 



Presente 

10 


Escore 


< 25 pontos: crise tireotoxica improvavel 

















25 a 44 pontos: crise tireotoxica possivel 
> 45 pontos: crise tireotoxica 

Pacientes que desenvolverem reagoes adversas graves ao uso das tionamidas 
devem ser preparados durante 5 a 7 dias com corticoides, betabloqueadores e solugoes 
iodadas para serem submetidos a tireoidectomia total. 


Hipertireoidismo subclinico 

Definigao TSH baixo comT3 e T4 normais. 

Prevalencia. 0,7 a 1% da populagao. 

Etiologias. Doenga de Graves, BMNT (principal causa em idosos), adenoma toxico 
outros. 

Diagnosticos diferenciais. Hipotireoidismo central, uso de corticoides, sindrome 
do eutireoideo doente e tireoidite. 

Consequencias. Aumento no risco de fibrilagao atrial, taquiarritmias, 
descompensagoes de ICC, osteoporose e sintomas de hipertireoidismo. 

■ Conduta 

• O exame deve ser repetido em 3 a 6 meses. Muitos pacientes entrant em remissao 
espontaneamente, sobretudo se o TSH estiver > 0,05 mUI/7’ 

Se o paciente mantiver TSH < 0,10 mU li, deve-se considerar tratamento do 
hipertireoidismo subclinico se houver: 
o >65 anos 

o Cardiopatias, arritmias ou fatores de risco para cardiopatia 
o Mulheres pos-menopausa em risco de osteoporose, sem uso de bisfosfonatos ou 
terapia de reposigao hormonal, ouja com diagnostico de osteoporose 
o Sintomas de hipertireoidismo. 

Ainda nao ha evidencias sobre os beneficios do tratamento do hipertireoidismo 
subclinico em pacientes com < 65 anos sem comorbidades e em mulheres pre- 
menopausa. Tambem nao ha consenso sobre tratar ou nao o hipertireoidismo subclinico 
quando o TSH estiver em 0,1 a 0,5. 


Se a opgao for o tratamento, este deve seguir as mesmas orientates do 
hipertireoidismo clinico. A RIT seria uma boa alternativa para idosos com BMNT. As 
tionamidas podemser consideradas emjovens comdoenga de Graves (maior chance de 
remissao) e a cirurgia deve ser considerada se houver sintomas compressivos ou risco 
de malignidade. Usam-se os betabloqueadores, se houver sintomas de hipertireoidismo. 
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Oftalmopatia de Graves 


Definigao e quadro clinico 

A oftalmopatia de Graves e uma doenga inflamatoria de origem autoimune que acomete 
a orbita ocular, causando hipertrofia da musculatura orbitaria, proptose, exoftalmo, 
lagoftalmo (o olho nao consegue se fechar completamente), eritema, ressecamento 
conjuntival e retragao palpebral, caracterizada pelo aparecimento da esclera do olho 
acima da pupila. Pode causar grande comprometimento visual, com alter agao da 
motilidade ocular extrinseca, diplopia, fotofobia, compressao de nervo optico, 
ressecamento com dor e ardor ocular, lacrimejamento, perda de acuidade visual, 
embagamento visual, entre outros sintomas. Geralmente e bilateral, mas algumas vezes 
o acometimento pode ser unilateral. 

Alguns sinais, como a retragao palpebral, o lid-lag (retardo na descida da palpebra 
superior quando o globo ocular e movido para baixo) e o olhar fixo assustado indicam 
hiperatividade adrenergica, que podem, portanto, estar presentes em qualquer tipo de 
tireotoxicose, ou mesmo em outras situates de hiperatividade adrenergica no 
organismo, nao necessariamente na doenga de Graves. Ja sinais como hiperemia 
palpebral e conjuntival, edema palpebral, quemose (edema da conjuntiva), edema de 
carunculas, paralisia de musculatura extrinseca ocular e exoftalmia sao mais 
especificos do acometimento autoimune da orbita, ou seja, da oftalmopatia da doenga 
de Graves. 

A oftalmopatia de Graves ocorre geralmente um pouco antes (20%) ou logo apos o 
inicio das manifestagoes clinicas da doenga de Graves. Estudos sugeremque ela ocorra 
emate 50% dos pacientes com doenga de Graves, sendo clinicamente relevante em20 a 
30% dos casos. A oftalmopatia fica em atividade por um periodo de alguns meses ate 
um maximo de 3 anos, com um pico de atividade que em geral ocorre em 
aproximadamente 12 meses do seu inicio. 



Fisiopatologia 

A oftalmopatia de Graves geralmente ocorre em pacientes com autoanticorpo 
estimulador do receptor do hormonio tireoestimulante (TRAb) positivo, mas ha casos 
descritos em que nao se detectou a presenca desse autoanticorpo, de modo que se cogita 
a hipotese de que outros autoanticorpos nao dosaveis atualmente tambem possam estar 
relacionados com a patogenese dessa complica^ao. 

O TRAb pode ter reagao cruzada com a gordura, a musculatura e os fibroblastos 
retro-orbitarios, causando rea^ao inflamatoria local, edema, eritema e exoftalmia. 

Alguns pacientes podem ter a oftalmopatia de Graves devido a presenca de TRAb 
mesmo na ausencia do hipertireoidismo (doenga de Graves eutireoidea). Alem disso, 
em pacientes que trataram o hipertireoidismo com radioiodo e ficaram em 
hipotireoidismo, sabe-se que o hipotireoidismo descompensado tambem e um fator de 
risco para a piora da oftalmopatia, uma vez que alem de haver piora do edema e da 
retengao hidrica, que ocorre naturalmente no hipotireoidismo, o hormonio 
tireoestimulante (TSH) aumentado do hipotireoidismo tambem se liga aos mesmos 
receptores que o TRAb na musculatura retro-orbitaria, podendo estimula-la e causar os 
mesmos efeitos deleterios aos olhos. Dezpor cento dos pacientes com hipotireoidismo 
de Hashimoto podem ter oftalmopatia de Graves, provavelmente pelo aumento do TST 
e pela presenca de autoanticorpos nao dosados. 

Fatores de risco 

• Sexo masculino 

• Idade > 60 anos 

• Tabagismo 

• Tratamento previo com radioiodoterapia (RIT) 

• TRAb fortemente positivo 

• T3 muito elevado (> 325 a 500 ng/df, variando conforme a literatura) 

• Hipotireoidismo descompensado pos-RIT 

• Genetica. 



Diagnostico 

O diagnostico da oftalmopatia de Graves deve ser feito baseando-se na associacao 
entre o quadro clinico, a avaliagao oftalmologica e os exames de imagem 

A avaliagao da exoftalmia pode ser feita por dois tipos diferentes de 
exoftalmometros: 

• Exoftalmometro de Hertel: mais exato, poremmais caro 

• Exoftalmometro de Luddle: mais barato, poremmais impreciso. 

Em ambos, deve-se considerar que o normal da medida de um olho e de 
aproximadamente ate 18 mm, podendo ser um pouco mais (20 mm) em negros, e 
devendo ser um pouco menos emasiaticos. Acima dessas medidas, considera-se que ha 
exoftalmia. 

A retragao palpebral pode ser um sinal da oftalmopatia aguda (pelo tonus 
adrenergico sobre o musculo retrator da palpebra e sobre o musculo elevador 
palpebral), mas pode tambem ser apenas sequelar, pela fibrose dessa musculatura, e 
neste caso o tratamento tera de ser cirurgico, com blefaroplastia. 

As alteracoes de movimentagao da pupila, decorrentes de dano a musculatura 
ocular extrinseca, tambem podem ser agudas, por doenga ativa, com edema e 
inflamagao local desta musculatura. Neste caso melhoram com o tratamento clinico. 
Tambem podem ser cronicas, pela fibrose local. Neste caso, o tratamento deve ser 
cirurgico. 

O melhor exame de imagem para avaliagao da oftalmopatia de Graves e a 
ressonancia magnetica (RM) de orbitas. A RM de orbitas mostra hipertrofia da 
musculatura ocular extrinseca, que fica com diametro aumentado, maior que o diametro 
do nervo optico, muitas vezes podendo causar compressao desse nervo com diplopia. 
Pode haver ainda aumento da deposigao de tecido fibroadiposo retro-orbitario. Pela 
RM pode-se fazer diagnostico diferencial com outras causas de exoftalmo, como a 
sindrome de Cushing, pseudotumor cerebral, miosite ou celulite retro-orbitaria 
idiopatica, tumores primarios ou metastaticos para orbita, fistulas no seio cavernoso, 
docncas granulomatosas com acometimento orbitario, entre outros. 


Classificagao 

Visando a determinar se a oftalmopatia encontra-se ativa ou fora de atividade, uma vez 
que o tratamento e diferente nessas situates, foi desenvolvido um escore de pontuagao 
denominado Clinical Activity Score (CAS), desenvolvido por Mourits et al., que avalia 
sete parametros de atividade em cada olho. A presenga de cada um dos sinais ou 
sintomas deve somar um ponto, e a presenga de tres ou mais pontos em determinado 
olho caracteriza aquele olho como oftalmopatia em atividade. 

Devem ser pontuados os seguintes sinais ou sintomas: 

• Dor espontanea 

• Dor a movimentagao ocular 

• Hiperemia difiisa da conjuntiva 

• Hiperemia palpebral 

• Edema palpebral 

• Quemose (edema conjuntival) 

• Edema de caruncula. 

A presenga de tres ou mais pontos determina atividade da oftalmopatia, predizendo 
maior resposta deste olho ao tratamento com corticoides e/ou imunossupressores. 

Alem de determinar se a oftalmopatia encontra-se em atividade ou nao, e importante 
classificar a gravidade da manifesta^ao, baseando-se nas altera^oes de tecidos moles, 
no grau de proptose, no envolvimento da musculatura extraocular extrinseca, de nervo 
optico e cornea. Assim, a gravidade da oftalmopatia de Graves e dividida em: 

• Grave: presen^a de neuropatia optica ou lesao de cornea. Esses pacientes necessitar 
de medidas terapeuticas comurgencia, para evitar danos irreversiveis a visao 

• Moderada: presenga de retragao palpebral > 2 mm, exoftalmo > 3 mm acima do limi 
superior aceitavel para o sexo e etnia, acometimento importante de tecidos moles 
periorbitarios e diplopia quase constante 

• Leve: presenga de sinais e sintomas leves, que nao costumam incomodar o paciente i 
seu dia a dia. A retragao palpebral costuma ser < 2 mm, a exoftalmia menor que 3 
mm acima do limite superior aceitavel para o sexo e etnia, acometimento minimo de 
tecidos periorbitarios, diplopia ocasional e sintomas corneanos que melhoram com 


o uso de colirios lubrificantes. 


Tratamento 

■ Todos os pacientes 

O tratamento da oftalmopatia de Graves para todos os pacientes e: 

• Estimular a cessagao do tabagismo 

• Manter o eutireoidismo 

• Colirios lubrificantes com lagrimas artificiais, em caso de sintomas de ressecamentc 
conjuntival (Lacrima®, Fresh Tears® etc.) 

• Lacrigel® ou Epitezan® para pacientes com lagoftalmo (nao conseguem fechar 
completamente os olhos a noite, de modo a causar ressecamento conjuntival de 
madrugada): sao pomadas oftalmicas com fun^ao lubrificante. O paciente deve 
colocar o equivalente a 1 cm da pornada dentro do olho que tenha lagoftalmo logo 
antes de dormir, para nao ressecar o olho durante a noite 

• Fazer profilaxia com corticoterapia (prednisona 0,3 a 0,5 mg/kg/dia durante 30 dias 
apos RIT com desmame nos 2 meses posteriores) para os pacientes coir 
oftalmopatia moderada a grave fora de atividade ou alto risco de desenvolvimento 
de oftalmopatia que sejam encaminhados para a RIT para tratamento do 
hipertireoidismo 

• Oculos escuros, em caso de fotofobia. 

■ Pacientes com oftalmopatia ativa 

O tratamento da oftalmopatia de Graves para pacientes com CAS > 3 (oftalmopatu 

ativa) e: 

• Corticoterapia oral: prednisona 40 mg/dia (ou 0,5 a 1 mg/kg/dia) via oral (VO), 1 
vez/dia, durante 30 dias, com desmame progressive posterior nos proximos 2 meses 

• Corticoterapia intravenosa (IV): ha varios esquemas descritos, desde pulso coir 
metilprednisolona 1 g IV por 3 dias consecutivos, com repetigao apos 4 a 6 
semanas, ate pulsos com doses de 500 mg IV por 3 dias consecutivos repetidos a 
intervalos de 4 a 6 semanas ate doses cumulativas de 4,5 a 6 g de 


metilprednisolona, entre outros esquemas possiveis. Deve-se atentar para os riscos 
da corticoterapia IV, como hepatotoxicidade, hipertensao, hiperglicemia, psicoses, 
epigastralgia, infec^oes sistemicas pela imunossupressao, desequilibrios 
hidreletroliticos, perda de massa ossea etc. Apesar dos maiores riscos sistemicos, 
os estudos mostram a corticoterapia IV como mais efetiva em controlar a atividade 
da oftalmopatia do que a corticoterapia oral 

• Radioterapia ocular: a radioterapia com 10 a 20 Gy em cada olho parece ter um efei 
com eficacia semelhante ao da corticoterapia em casos de pacientes com 
oftalmopatia ativa. Nao tern tanto efeito nos pacientes em que os danos oculares ja 
sao cicatriciais, e nao mais por atividade da doenga. Parece que a associagao de 
corticoterapia com radioterapia ocular tern um efeito ainda melhor do que cada tipo 
de terapia isoladamente. Esse tratamento deve ser evitado em casos de pacientes 
j ovens (< 35 anos), devido ao possivel potencial carcinogenico fiituro, pacientes 
com retinopatia diabetica proliferativa e pacientes com hipertensao mal controlada, 
devido ao risco de dano adicional a retina 

• Imunossupressores: alguns farmacos com efeito imunossupressor, como ciclosporina 
azatioprina, rituximabe, interferon-alfa, imunoglobulinas e analogos de 
somatostatina, tern sido estudados como potencialmente uteis para a rcducao da 
dose de glicocorticoides utilizados tradicionalmente, mas ainda sem protocolos 
bem estabelecidos 

• Tratamento cirurgico: deve ser reservado aos pacientes comdoen^a ativa grave que 
nao obtiverem melhora da lesao de nervo optico apos 2 semanas de tratamento com 
corticoterapia IV Nestes casos, procede-se a cirurgia de descompressao ocular. O 
tratamento cirurgico e tambemuma op^ao para aqueles pacientes com CAS < 3 con 
sequelas oculares que nao respondem aos corticoides ou imunossupressores, como 
retracao palpebral importante, exoftalmia com lagoftalmo importante etc. 

• Os pacientes com CAS > 3 tern contraindicagao a realizagao de RIT, pelo aumento d 
risco de piora da oftalmopatia nessas situates. 


Profilaxia 

Em pacientes que serao submetidos a RIT para tratamento de hipertireoidismo pode 
haver grande liberagao de antigenos tireoidianos logo apos a dose de iodo, causando 


aumento da autoimunidade (aumento do TRAb, com pico serico cerca de 3 meses apos 
o radioiodo) e piora da inflamagao retro-orbitaria, causando surgimento ou 
agravamento da oftalmopatia de Graves (risco de 15 a 40%). Por esse motivo. 
pacientes com oftalmopatia de Graves grave em atividade tern contraindicagao a RIT. 
Pacientes com oftalmopatia ativa leve a moderada podem fazer RIT, desde que coir 
profilaxia com corticoide. 

Alguns autores recomendam que pacientes sem oftalmopatia de Graves, mas de alto 
risco para desenvolvimento desse acometimento (homens com > 60 anos, tabagistas, 
com T3 > 325 a 500 ng/df e TRAb muito elevado), tambem recebam profilaxia con 
corticoide, caso estejamemprograma^ao para tratamento com radioiodo. 

■ Realizaqao da profilaxia 

Para a profilaxia, deve-se utilizar prednisona 0,3 a 0,5 mg/kg/dia a partir do dia da 
dose da RIT (ou 1 dia antes) ate 30 dias apos, com posterior desmame gradual do 
medicamento pelos proximos 2 meses. Geralmente essa profilaxia consegue evitar a 
exacerba^ao da oftalmopatia em pacientes com doenga preexistente, bem como evita 
seu surgimento empessoas de alto risco para tal. Observou-se que o uso de corticoide 
reduz a meia-vida do radioiodo na tireoide por aumentar a excregao urinaria de iodo, 
porem nao ha relatos de que a dose de prednisona reduza a eficacia do RAI sobre a 
tireoide, nao sendo necessario aumentar a dose do RAI por causa dessa profilaxia. 

Oftalmopatia leve 

• Inativa: dados da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) d 
2013 recomendam fazer profilaxia se houver fatores de risco, mas a ATA nao 
recomenda fazer profilaxia nesses casos 

• Ativa: fazer profilaxia. 

Oftalmopatia moderada ou grave 

• Inativa: dados da SBEM de 2013 recomendam fazer profilaxia se houver fatores dt 
risco, mas a American Thyroid Association (ATA) nao recomenda fazer profilaxia 
nestes casos 

• Ativa: fazer profilaxia. 


Oftalmopatia grave com risco de perda de visao 

Em caso de oftalmopatia grave com risco de perda de visao, nao se deve realizar a 
RIT. 
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Smdrome do Eutireoideo Doente 


Definigao 

E um conjunto de alteragoes em provas de fungao tireoidiana que ocorre em pacientes 
com acometimentos sistemicos graves sem doenga tireoidiana, chegando a acometer 
cerca de 70 a 80% daqueles internados em unidades de terapia intensiva. Trata-se de 
um mecanismo adaptativo do organismo para tentar poupar energia no paciente que se 
encontra gravemente doente. 


Alteragoes fisiologicas na sindrome do eutireoideo doente 

• Inibigao da deiodinase 1 e da deiodinase 2 das celulas perifericas: consequentement 
ocorre redugao da conversao de tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3) sistemica. A 
T4 (total e livre) pode permanecer normal ou levemente aumentada no inicio do 
quadro, se nao houver hipotireoidismo central associado. A redugao de T3 e um 
achado inicial e muito comum no individuo doente, aparecendo desde os casos de 
doengas moderadas ate graves, nao se restringindo apenas a casos de doengas 
graves 

• Ativagao da deiodinase 2 do hipotalamo/hipofise e do sistema nervoso central (SNC 
ocorre aumento da conversao de T4-T3 no tecido hipotalamo hipofisario, causando 
um estado de excesso de hormonio tireoidiano local, inibindo a secregao de 
hormonio liberador de tireotrofina (TRH) e de hormonio tireoestimulante (TSH) 
que e uma das causas principais para a indugao de um hipotireoidismo central. Esse 
hipotireoidismo central, agora com redugao do TSH, ja e uma etapa posterior, que 
acontece em pacientes mais enfermos 

• Ativagao da deiodinase 3 e aparecimento de sua expressao em tecidos que geralmen 
nao expressam essa enzima, como figado e musculo esqueletico, de modo a 



aumentar a inativagao de T4 em T3 reverso. Tambem ocorre em doentes de 
gravidade moderada a alta, contribuindo para a queda de T3 e o aumento de T3 
reverso, que e o achado mais sensivel e universal nesses pacientes. 

Percebe-se que as adaptagoes fisiologicas que acontecem as deiodinases do 
organismo diante de um quadro de doenga moderada a grave visam a reduzir a agao dos 
hormonios tireoidianos sobre os tecidos, buscando obter um estado metabolico mais 
lento, talvez almejando que o organismo poupe energia para o combate da doenga em 
si, emdetrimento do gasto de energia coma atividade metabolica do restante do corpo. 

Alem das alteragoes das deiodinases, outras mudangas fisiologicas podem 
acontecer no grupo de pacientes com doengas graves, contribuindo ainda mais para o 
quadro de um hipotireoidismo central: 

• Reducao da leptina (por um estado de desnutricao, falta de energia e estado cataboli 
do doente critico) causa redugao do TRH, pois a leptina e importante para permitii 
a adequada secregao de TRH pelo hipotalamo. Isso explica por que pacientes 
obesos costumam ter um TSH um pouco acima dos valores de referencia (pela 
hiperleptinemia) 

• Citocinas inflamatorias produzidas na sepse e nos estados inflamatorios sistemicos, 
como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interferona- 
gama, causam redugao da produgao hipofisaria de TSH 

• Medicamentos muito utilizados em doentes criticos, como corticoides e dopamina, 
tambem inibem a secregao hipofisaria de TSH 

• Redugao da amplitude dos pulsos noturnos de TSH e produgao de moleculas de TSf 
menos ativas, causando um estado de hipotireoidismo central. 

No hipotireoidismo central da sindrome do eutireoideo doente, o TSH e baixo 
porem nunca suprimido, como ocorre em casos de hipertireoidismo franco. Geralmente 
encontra-se em valores baixos entre 0,1 e 0,5 mUI/f, mas sempre dosaveis. Os 
hormonios tireoidianos tambem estao baixos (T3 e T4 totais e livres), a custa de uir 
aumento de T3 reverso (T3r). 

Explica^oes para a queda dos hormonios tireoidianos totais (T3 e T4 totais) na 
sindrome do eutireoideo doente: 


• Hipotireoidismo central 

• Redugao da aqao da deiodinase 1 e aumento da deiodinase 3, reduzindo 
principalmente a dosagem de T3 e aumentando a de T3r 

• Redu^ao das proteinas transportadoras: pela desnutrigao e pelo estado inflamatorio 
cronico, ocorre redugao da sintese e da meia-vida e aumento da degrada^ao da 
globulina ligadora de tiroxina (TBG) e das outras proteinas de transporte dos 
hormonios tireoidianos, como a transtirretina e a albumina, reduzindo a dosagem 
dos hormonios totais 

• Redugao da afinidade dos hormonios pelas proteinas transportadoras, devido a 
presenga de muitos acidos graxos livres (AGL) no sangue pelo estado inflamatoric 
sistemico, e tambem pelo uso de medicares, como fiirosemida, salicilatos e 
antimicrobianos, que, em doses terapeuticas, podem tambem competir com o 
hormonio pela proteina de ligagao. 

Alem de haver hipotireoidismo com redu^ao dos niveis sericos de TSH, T3 e 
totais e livres, ocorre tambem redugao da propria a^ao dos hormonios tireoidianos 
nessa sindrome, pois ela diminui a capacidade de transporte dos hormonios 
tireoidianos para dentro das celulas, por algum mecanismo fisiopatologico ainda 
desconhecido, apesar de o numero de transportadores na membrana estar normal ou ate 
aumentado. Ocorre um up-regulation desses transportadores em situacoes em que a 
concentragao dos hormonios esteja reduzida. 

Teoricamente, os hormonios livres, se dosados diretamente pelo metodo de dialise 
(padrao-ouro), ficam normais ou ate discretamente elevados na sindrome do 
eutireoideo doente, j a que as proteinas de ligagao estao reduzidas. No entanto, como na 
grande maioria das vezes se faz a dosagem por meios indiretos, sabe-se que ocorrem 
grandes alteragoes nos resultados: pela queda da concentragao de TBG, as fra^oes 
livres dos hormonios tireoidianos podem ficar altas nesses metodos; e pela queda da 
afinidade da ligagao com as proteinas, podem parecer baixas. Portanto, percebe-se que 
as fragoes livres dos hormonios tireoidianos, quando dosadas de forma indireta, podem 
variar muito, aparecendo desde baixas, normais ou ate elevadas. No entanto, sabe-se 
que a altera^ao que ocorre nos hormonios livres e sempre muito mais discreta que a 
alteragao que ocorre nos hormonios totais. 

Quando o paciente doente come^a a se recuperar, inicia-se a recuperagao do eixo, 


de modo que o TSH comega a subir, podendo atingir valores de ate 20 mUI/mf, 
geralmente nao mais que isso. Depois que todo o eixo vai normalizando, T3 e T4 totais 
e livres vao subindo de novo, e o T3r vai caindo. 

A Tabela 63.1 resume os principals achados encontrados na sindrome do paciente 
eutireoideo doente. 

Doen^as psiquiatricas tambem podem cursar com alteragoes do eixo hipotalamo- 
hipofise-tireoide (HHT), desde alteragoes com aumento de TSH e de T4 total e livre 
simulando um hipertireoidismo central, ate alteragoes com redugao de TSH e de T3 e 
T4 totais e livres, a semelhanga do hipotireoidismo central que ocorre nas doengas 
organicas criticas. De qualquer maneira, estas altera^oes sao transitorias e melhoram 
espontaneamente em algumas semanas, nao devendo ser tratadas, exceto se for 
comprovado que sao alteragoes defmitivas e primarias e que nao se resolvem 
espontaneamente com conduta expectante durante 2 semanas de observagao, sendo, 
nestes casos, indicado tratamento clinico medicamentoso para a tireoidopatia. 

Varios estudos tern sido realizados na tentativa de avaliar se a reposigao de 
hormonio tireoidiano no paciente com sindrome do eutireoidiano doente traz algum 
beneficio clinico ou reduz a mortalidade. Nenhum deles conseguiu comprovar 
beneficio, com excegao de um estudo realizado com pacientes com insuficiencia 
cardiaca (ICC) grave que iriam se submeter ao transplante cardiaco, nos quais a 
reposi^ao de hormonio tireoidiano conseguiu melhorar a fungao cardiaca destes 
pacientes. Portanto, o tratamento com levotiroxina nesta sindrome nao e recomendado 
atualmente, exceto para estes casos de cardiopatia grave na fila de transplante. 

Tabela 63.1 Achados encontrados na sindrome do eutireoideo doente. 


Eventos Altera^ao laboratorial 


Inibicao da deiodinase 1 e deiodinase 2 (reduz conversao 

I T3 total e livre 

periferica T4 —> T3) 

Ativa 9 ao da deiodinase 2 no hipotalamo (inducao de j TSH 

hipotireoidismo central) f T4 total e livre 

t T3r 


Ativa 9 ao da deiodinase 3 





Reducao das proteinas de ligat^ao 


l T3 e T4 totais 


Fase de recuperat^ao 


t TSH 
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Nodulos de Tireoide 


Definigao 

Um nodulo tireoidiano e uma lesao dentro do parenquima da tireoide que tem 
caracteristicas radiologicamente distintas do parenquima ao redor. Pode ser palpavel 
ou nao, dependendo de seu tamanho e profiindidade e da experiencia de quem palpa. 
Quando nao e palpavel e e descoberto por acaso em uma USG de tireoide, e chamadc 
de incidentaloma, tendo o mesmo risco de malignidade dos nodulos palpaveis de 
mesmo tamanho. 


Prevalencia 

A prevalencia de nodulos de tireoide na populagao corresponde a: 5% das mulheres (a 
palpa^ao), 1% dos homens (a palpa^ao) e 19 a 67% das pessoas acima de 40 anos de 
idade (a ultrassonografia). 

Fatores de risco 

Os fatores de risco dos nodulos de tireoide sao: sexo feminino, idade superior a 40 
anos, deficiencia de iodo e historia familiar de nodulos de tireoide. 


Importancia da correta avaliagao 

Excluir um eventual carcinoma diferenciado de tireoide (CDT), que corresponde a 5 £ 
15% dos nodulos. Os CDT (papiliferos e foliculares) compreendem de 90 a 95% de 
todos os canceres de tireoide, e sua incidencia vem aumentando muito nos ultimos anos, 
principalmente de microcarcinomas e carcinomas com menos de 2 cm, provavelmente 
devido ao uso cada vez mais frequente de ultrassonografia (USG) como rastreio da 



populagao geral. Segundo o Consenso Brasileiro de Nodulos e Cancer Diferenciado d( 
Tireoide publicado em junho de 2013, os canceres diferenciados de tireoide ja sao o 
quarto tipo mais comum de cancer entre mulheres brasileiras. 

Teoricamente, apenas os nodulos com mais de 1 cm deveriam ser investigados, pois 
estes tern chance maior de serem um carcinoma clinicamente significativo. Os nodulos 
com menos de 1 cm podem ate se tratar tambem de carcinomas (sao os chamados 
microcarcinomas), mas na quase totalidade das vezes sao clinicamente insignificantes, 
assintomaticos e nao aumentam a mortalidade. Por isso, a grande maioria dos nodulos 
com menos de 1 cm deve ser apenas seguido com USG, pois caso cresgam ou muden 
suas caracteristicas e se tornemmais suspeitos, entao terao indicagao de pungao. 

Alguns carcinomas com menos de 1 cm raramente podem j a causar morbidade e 
mortalidade, mas como isto e muito raro, nao e custo-efetivo investigar esses nodulos. 
Os nodulos com menos de 1 cm sao investigados somente se forem de alto risco por 
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas, como presenga de microcalcificagoes, ou 
historia clinica de risco, historia pessoal ou familiar de cancer de tireoide, irradiagao 
cervical previa e sindrome genetica de risco para carcinoma de tireoide. 

Alem disso, nodulos encontrados incidentalmente em PET-FDG (tomografia poi 
emissao de positrons com 18-fluorodesoxiglicose), realizada para avaliar alguma outra 
patologia, tambem devem ser investigados, mesmo quando com menos de 1 cm, pois o 
risco de malignidade nesses casos e de 33%, maior que o risco de malignidade de um 
nodulo encontrado incidentalmente emuma USG cervical, e carcinomas de tireoide que 
apresentam captagao na PET-FDG costumam ser mais agressivos. No entanto, a chanct 
de que uma lesao tireoidiana captante na PET seja benigna, principalmente tireoidite, e 
maior do que a chance de ser um carcinoma, principalmente se a captagao for difusa em 
toda a tireoide. 


Investigate* 

■ Anamnese 

Idade (maior risco de cancer se < 20 ou > 70 anos), sexo (maior risco de malignidade 
se o nodulo ocorrer em sexo masculino), historia pessoal ou familiar de cancer de 
tireoide, doenga genetica que aumente o risco de cancer de tireoide [sindrome de 


Cowden, polipose adenomatosa familiar, neoplasia endocrina multipla tipo 2 (NEM-2). 
complexo de Carney, sindrome de Pendred etc.], irradiagao cervical previa, irradiagao 
previa de todo o corpo, exposigao a radiagao ionizante, tabagismo, crescimento 
progressive do tamanho do nodulo, rouquidao ou sintomas compressivos. 

■ Exame fisico 

Deve-se verificar o tamanho do nodulo, a regularidade, a consistencia endurecida, a 
mobilidade, a aderencia aos pianos profimdos e a presenga de linfadenopatia 
associada. 

■ Exames laboratoriais 
Hormonio tireoestimulante 

Deve ser solicitado para todo nodulo tireoidiano acima de 1 cm que sera investigado. 
Se o hormonio tireoestimulante (TSH) estiver baixo ou no limite inferior de 
normalidade, deve-se obter uma cintilografia da tireoide, pois nodulos quentes tern 
probabilidade muito pequena de malignidade e nao precisam ser puncionados. Se o 
TSH estiver alto ou no limite superior da normalidade, a chance de malignidade dc 
nodulo aumenta e refor^a que realmente ele precisa ser investigado. 

O TSH e trofico para os nodulos, por isso, na vigencia de um nivel alto desse 
hormonio, torna-se mais provavel que o nodulo seja maligno. Se o TSH estiver normal 
tambem e preciso investigar. Na pratica, nao ha diferenga na conduta dos nodulos com 
TSH normal ou alto. 

Anti-TPO (tireoperoxidase) 

E coletada apenas se o TSH estiver elevado, para investigar doenga autoimune 
tireoidiana. 

Calcitonina 

Muito controverso, pois os carcinomas medulares de tireoide (CMT) correspondem £ 
menos de 0,5% dos nodulos de tireoide, representando 5% da totalidade dos canceres 
de tireoide. Europeus fazem sua dosagem rotineiramente, e americanos, nao. O 
Consenso Brasileiro sugere pedir calcitonina apenas em pacientes com nodulo 
tireoidiano e fatores de risco para CMT, como NEM-2 ou historia familiar de CMT 


Valores de calcitonina acima de 100 pg/mf sao muito sugestivos de CMT, e abaixo de 
10 p£Qnf sao pouco provaveis de se tratar de CMT. Valores intermediaries sao muito 
duvidosos e devem ser melhor avaliados com teste de infusao do calcio ou teste da 
pentagastrina, que so esta disponivel na Europa. 

E preciso lembrar que os ensaios para dosagem de calcitonina sao muito ruins, e 
que ha varios diagnosticos diferenciais para hipercalcitoninemia. Para mais 
informagoes, ler o Capitulo 66 - Carcinoma Medular de Tireoide. 

Tireoglobulina 

Nao deve ser realizada, pois nao tern valor no diagnostico diferencial entre neoplasias 
benignas oumalignas. 

a Exames de imagem 
Ultrassonografia 

Deve ser realizada em qualquer paciente com nodulo palpavel ou em qualquer suspeita 
de nodulo tireoidiano levantada por outros exames de imagem, como tomografia 
computadorizada (TC), ressonancia magnetica (RM) e PET, pois se sabe que a USG e < 
exame mais sensivel dentre todos os outros para a avalia^ao de nodulos de tireoide. 
Sao avaliados: tamanho da glandula, numero de nodulos, localizacao, tamanho dos 
nodulos, ecogenicidade, heterogeneidade, delimitagoes, halo, calcificagoes, 
vascularizagao e presenga de componente cistico e de linfonodos suspeitos. As 
caracteristicas suspeitas de um nodulo a USG sao: 

• Hipoecogenicidade: o que confere ecogenicidade do nodulo e a quantidade de coloii 
Por isso, quando esta muito hiperecogenico significa que contem muito coloide e 
isso favorece a benignidade. Quando e mais hipoecogenico, significa que contem 
maior quantidade de celulas e menos coloide, e isso sugere maior risco de 
malignidade 

• Bordas irregulares 

• Profundidade do nodulo maior que a largura: no corte transversal 

• Presenga de microcalcificagoes: torna o nodulo suspeito de carcinoma papilifero, ur 
vez que as microcalcifica^oes muitas vezes correspondem aos corpos 
psamomatosos da histopatologia 


• Vascularizagao central (Chammas > 4) 

• Linfonodopatia suspeita associada: linfonodo solido hipoecogenico, arredondado, c< 
diametro anteroposterior/superoinferior < 1,5, sem hilo hiperecoico, com 
vascularizagao periferica, microcalcificagoes ou areas clsticas de necrose, bordas 
irregulares 

• IR > 0,77 (indice de resistencia). Para saber mais sobre esse indice, ler o Capltulo f 
sobre ultrassom de tireoide 

• A presen^a de halo hipoecogenico no nodulo tireoidiano e um fator preditivo de 
benignidade no nodulo, mas sua ausencia e um fator neutro. 

Cintilografia 

E realizada se houver nodulo na presenga de TSH baixo ou limite inferior, pois nodulos 
quentes nao precisam ser puncionados. Cerca de 10% dos pacientes com nodulos 
unicos terao um nodulo quente e, por isso, nao precisarao de pungao. Alem disso, no 
Consenso Brasileiro de Nodulos e Cancer Diferenciado de Tireoide de junho de 2013 
recomenda-se tambem que a cintilografia de tireoide seja realizada nos casos de 
nodulos com TSH normal e pungao aspirativa por agulha fma (PAAF) compativel con 
classificagao Bethesda IV, com vistas a evitar o tratamento cirurgico de nodulos que 
aparecerem quentes a cintilografia (mesmo com TSH normal). 

A cintilografia de tireoide deve ser realizada preferencialmente com I 123 (iodo-123) 
ou I 131 (iodo-131), uma vez que 3 a 8% dos nodulos hipercaptantes ao pertecnetato na 
verdade sao frios quando avaliados pela captagao de iodo. Isto acaba sendo um 
problema na pratica, pois a maioria dos centros realiza a imagem da cintilografia de 
tireoide com pertecnetato, devido ao seu menor custo, usando o I 131 em doses bem 
pequenas apenas para obter o valor da captagao de 2 h e de 24 h, ja que a meia-vida do 
tecnecio e de apenas 6 h e, portanto, nao pode ser utilizado para obter a captacao mais 
tardia do nodulo. 

Elastografia 

Esse exame e capaz de avaliar o grau de dureza do nodulo. O transdutor e pressionado 
no local de interesse, gerando deformacoes no tecido. Quanto mais de forma vel (mole) o 
nodulo, maior a chance de ser benigno. Quanto mais rigido, maior o risco de 


malignidade. Geralmente, o resultado aparece em espectro de cores, e os nodulos mais 
rigidos aparecem em azul, enquanto os mais deformaveis, em vermelho. Portanto, 
apesar de ainda nao estar amplamente disponivel e nao haver indicagao precisa para a 
sua realizagao, sabe-se que a elastografia, quando disponivel, realizada em conjunto 
com a US G do nodulo, e capaz de prever com maior acuracia a chance de malignidade 
desse nodulo. 

TC ou RM cervical e de torax 

Tern um papel apenas na avaliagao de bocios mergulhantes com componente 
subesternal mal avaliado pela USG, com o objetivo de avaliar a compressao de 
estruturas nobres, como traqueia, esofago ou estruturas adjacentes. A presen^a de 
compressao dessas estruturas pode indicar tratamento cirurgico para o bocio 
tireoidiano, mesmo com resultado benigno da PAAF. Em tireoides sem componente 
subesternal, esses exames sao desnecessarios e nao devem ser indicados. 

PET-FDG 

E um exame que, apesar de caro e ainda pouco disponivel, pode ser util para os casos 
de avaliagao citologica duvidosa, pois nodulos frios a PET tern menor probabilidade 
de serem malignos nesse contexto. No entanto, pelo seu alto custo e baixa 
disponibilidade, nao costuma ser utilizado e nao e recomendado como procedimento de 
rotina na pratica clinica para esse fim 

■ Punqao aspirativa com agulha fina 

E o exame padrao-ouro para excluir carcinoma nos nodulos tireoidianos suspeitos que 
tenham indica^ao de pun^ao. Idealmente deve ser feita guiada por USG. Punciona-se c 
nodulo mais suspeito. Se houver varios nodulos com as mesmas caracteristicas, entao 
punciona-se o maior deles. Nodulos quentes a cintilografia nao precisam ser 
puncionados. Os criterios para puncionar nodulos sao os seguintes: 

• Nunca se punciona nenhum nodulo com menos de 5 mm, pois a pungao de nodulo dee 
tamanho se torna um procedimento com dificuldade tecnica muito grande, alem de 
doloroso 

• Nao se puncionam cistos simples de tireoide 


• Nao se puncionam nodulos quentes a cintilografia 

• Nodulos de 5 a 10 mm: apenas se houver caracterlsticas muito suspeitas na anamnes 
(historia pessoal ou familiar de cancer de tireoide, antecedente de irradiagao 
cervical ou presenga de sindromes geneticas associadas a maior risco de cancer de 
tireoide), ao exame fisico ou a USG (como microcalcificagoes, Chammas > 4) 

• Nodulo > 1 cm: sempre se punciona se for solido e hipoecogenico. Em nodulos solic 
isoecogenicos ou hiperecogenicos, a American Thyroid Association (ATA) 
considera que tambem possa ser puncionado, quando acima de 1 cm, a criterio do 
endocrinologista, mas devendo ser sempre puncionado se superior a 1,5 cm. Ja o 
Consenso Brasileiro recomenda que os nodulos solidos isoecogenicos ou 
hiperecogenicos so sejampuncionados quando acima de 1,5 cm 

• Nodulos >1,5 cm: sempre se punciona, se o nodulo for solido isoecogenico ou 
hiperecogenico. Se for misto, a ATA considera que tambem pode ser puncionado, 
quando acima de 1,5 cm, a criterio do endocrinologista, mas devendo ser sempre 
puncionado se > 2 cm. Ja o Consenso Brasileiro recomenda que nodulos mistos sc 
sejampuncionados quando acima de 2 cm 

• Nodulos > 2 cm: sempre sao puncionados, mesmo que se trate de um nodulo misto oi 
espongiforme 

• Qualquer linfonodo suspeito > 5 mm. 

Interpretaqao da PAAF (classificaqao de Bethesda - 2007) 

Bethesda I - Material insatisfatorio 

r 

Corresponde a 10 a 30% das PAAF e traz 1 a 4% de risco de malignidade. E quando c 
material obtido pela PAAF e insuficiente (menos de seis grupos foliculares compostos 
por pelo menos 10 celulas foliculares bem visualizadas e com aparencia benigna em 
cada uma), com muita hemorragia e pouca celula para avalia^ao, ou quando a amostra 
esta preparada de forma inadequada, com muito sangue, bolhas de ar e esfrega^o 
espesso, nao permitindo uma adequada avaliagao. 

Constituem excegao a essa classificagao, os casos em que haja grande quantidade 
de celulas inflamatorias ou muita quantidade de coloide, pois podem ser classificados 
como benignos, Bethesda II, ou quando empresenga de atipias, pois esses casos deven 
ser classificados como Bethesda IE, no minimo. 


Conduta. O nodulo precisa ser repuncionado apos 3 a 6 meses. Apos repuncionado, 
7% pode continuar na classificagao Bethesda I, e nesses casos pode-se optar por seguir 
de perto comUSG seriada ou operar. Os casos comriscos clinico e ultrassonograficc 
mais baixos podem ser seguidos com USG seriadas, enquanto os casos com riscc 
clinico ou ultrassonograficos maiores devem ser operados. O Consenso Brasileirc 
recomenda que, nessa situagao, os nodulos com mais de 2 cm com PAAF repetidamente 
inconclusivas sejam encaminhados para a cirurgia. Essa recomenda^ao nao esta 
presente no Consenso Americano da AT A. 

Bethesda II - Material benigno 

Corresponde a 70% das PAAF, com 5% de falso-negativos, principalmente em nodulos 
com mais de 4 cm. Excluindo-se os nodulos com mais de 4 cm, o risco de malignidade 
dessa classe e de apenas 0 a 3%. Por este motivo, o Consenso de ATA recomenda que 
os nodulos com mais de 4 cm sejam sempre operados, mesmo quando a PAAF e 
benigna. Ja o Consenso Brasileiro nao traz essa recomenda^ao. 

Sao nodulos caracterizados pela presenga de grande quantidade de material 
coloide, macrofoliculos, poucas celulas foliculares e ausencia de atipias. Pode haver 
muitos linfocitos, se for tireoidite. Pode se tratar de bocio coloide, nodulo folicular 
benigno, tireoidite cronica linfocitica (Hashimoto), tireoidite subaguda ou apenas 
tireoide normal. 

Conduta. Continua-se o seguimento clinico com USG em 6 meses e depob 
anualmente. So e preciso repuncionar se a parte solida do nodulo crescer > 20% e 2 
mm em duas dimensoes ou aumentar > 50% no seu volume, que pode ser calculado 
multiplicando-se as tres dimensoes por 0,52, ou se suas caracteristicas se modificarem. 

Nodulos benignos que causarem incomodo pelo seu tamanho ou sintomatologia 
compressiva podem ser operados ou, se forem cisticos, podem ser esvaziados ou 
tratados com injegao percutanea de etanol (esvazia-se a parte liquida e injeta-se 25% 
do volume retirado de etanol). Se for um nodulo solido com sintomas compressivos e 
contraindica^ao cirurgica, pode ser tratado com termoablagao ou radioiodo - RA1 
(calcula-se 0,1 mCi/g de tecido tireoidiano para captagao de 100% em 24 h). O 
tratamento de bocio multinodular atoxico com RAI pode ser otimizado pela 
administragao previa de Thyrogen. Nao se indica terapia supressiva com levotiroxina 


(LT4) para reduzir o tamanho dos nodulos, devido aos riscos inerentes a esse tipo de 
terapia, como osteoporose e arritmias. 

Bethesda III - Atipia de significado indeterminado 

Corresponde a 5 a 15% de risco de malignidade. Na grande maioria das vezes, os 
achados citologicos sao benignos, mas ha alguma altera9ao que deixou o patologista 
inseguro em dar certeza de benignidade, como alguma celula atlpica, altera^oes focais e 
leves sugestivas de carcinoma papilifero em uma parte muito pequena da amostra, ou 
algumas celulas formando microfoliculos, muitas celulas de Hurthle, infiltrado 
linfocitario atipico, artefatos de preparagao ou escassez de material coloide, por 
exemplo. 

Conduta. Repete-se PAAF em 3 a 6 meses. Se o paciente continuar na classificagac 
Bethesda III, podera ser operado ou se mantem o seguimento clinico ultrassonografico 
conforme o grau de suspeita. Pacientes com risco clinico ou ultrassonografico maior de 
malignidade devem ser operados. O Consenso Brasileiro recomenda, ainda, que en 
casos de nodulos com mais de 2 cm nessa situagao de Bethesda III em duas PAAI 
seguidas, a cirurgia deve ser realizada. Esta ultima recomenda^ao baseada no tamanho 
> 2 cm nao esta presente no Consenso da AT A, apenas no Consenso Brasileiro. 

Bethesda IV - Suspeita de neoplasias folicular ou de celulas de Hurthle 

Corresponde de 10 a 20% das PAAF e traz risco de malignidade de 20 a 30%. Trata-se 
de um crescimento folicular, com algumas atipias arquiteturais, ou seja, caracteristicas 
arquiteturais que sugerem nao se tratar apenas de bocio, mas de uma neoplasia, como a 
presenga de microfoliculos, coloide escasso, grande quantidade de material celular, 
grupos densos de celulas foliculares e alteragoes estruturais. E impossivel saber se e 
uma neoplasia benigna (adenoma folicular, que e a hipotese diagnostica mais provavel 
nesses casos) ou maligna (carcinoma papilifero variante folicular, ou carcinoma 
folicular - muito raro no Brasil, pois somos suficientes em iodo), uma vez que a unica 
maneira de se fazer esse diagnostico diferencial e pela identificagao da invasao da 
capsula, que so pode ser vista na avaliagao anatomopatologica de toda a capsula 
daquele nodulo. 

A presenga de celulas de Hurthle na tireoide e normal. Sao celulas grandes, de 
citoplasma abundante, e sua presenga nao aumenta o risco de malignidade da amostra. 


No entanto, caso estejam presentes em quase toda a amostra (> 75 a 95% da amostra 
composta por celulas de Hurthle), entao essa ja passa a ser suspeita de neoplasia de 
celulas de Hurthle (atualmente chamada de neoplasia folicular variante oncocitica), que 
e um subtipo bastante agressivo de neoplasia. 

Conduta. Cintilografia, mesmo se o TSH estiver normal. Se o nodulo for trio, faz-st 
lobectomia com istmectomia. A totalizagao da tireoidectomia e feita apenas se a 
avaliagao anatomopatologica confirmar malignidade. Nodulos quentes nao precisam ser 
operados. 

Nos casos de classifica^ao de Bethesda IV com nodulo maior que 4 cm, ouhavendc 
historia familiar de cancer de tireoide, ou se realizada irradiagao cervical previa, se 
houver nodulos tireoidianos bilaterais ou se por vontade do paciente, deve-se optar por 
tireoidectomia total, em vez de lobectomia associada a istmectomia. Ainda, se houver 
alta suspeita clinica de malignidade por algum outro achado (p.ex., presen^a de 
marcadores moleculares positivos ou PET-FDG mostrando captagao de 
fluorodesoxiglicose pelo nodulo tireoidiano), deve-se tambem considerar a realiza^ao 
de tireoidectomia total. 

Bethesda V 

Nodulo suspeito para carcinoma papilifero, medular, linfoma ou metastase, qualquer 
outro tipo de neoplasia maligna que nao a folicular. Corresponde de 3 a 8% das PAAF 
e traz um risco de 60 a 75% de malignidade. Encontram-se alteragoes muito tipicas de 
carcinoma papilifero na avaliagao citologica, como nucleo bipartido em semente de 
cafe, corpos psamomatosos e nucleo despolido. 

Conduta. Fazer tireoidectomia total. 

Bethesda VI - Maligno 

Corresponde a 3 a 7% das PAAF e traz 97 a 99% de chance de malignidade. Esse 
diagnostico e determinado quando se detecta alguma caracteristica patognomonica de 
um tumor maligno, que pode ser um carcinoma papilifero (com pseudoinclusoes 
nucleares, nucleo palido, cromatina mais condensada, corpos psamomatosos), um 
carcinoma medular (celulas parecidas com plasmocitos, com o nucleo desviado para o 
canto da celula), um carcinoma anaplasico, um linfoma, ou ate mesmo metastases para a 


tireoide de outros canceres a distancia. 


Conduta. Fazer tireoidectomia total. 

Atengao. A PAAF de um nodulo cervical nao consegue diferenciar um nodulo de 
tireoide de um nodulo de paratireoide, quando o padrao e folicular e sem coloide 
(Bethesda IV). Nesses casos, o patologista diz que, se for nodulo de tireoide, e un 
Bethesda IV e, se de paratireoide, e uma hiperplasia de celulas de paratireoide 
(adenoma ou carcinoma). 

■ Marcadores moleculares 

Atualmente sabe-se que ha marcadores moleculares que, quando presentes, aumentam 
muito a chance de malignidade do nodulo tireoidiano. Portanto, a sua presenca, o 
nodulo se torna de maior suspeigao e a conduta cirurgica passa a ser mais considerada, 
sendo este dado especialmente util para os casos de citologia duvidosa (Bethesda III or 
IV). Ainda nao estao amplamente disponiveis, mas alguns laboratories ja estao aptos a 
fazer essa dosagem com alto custo no material da PAAF. Sao exemplos de alguns 
desses marcadores: 

• BRAF: e a muta^ao mais Ifequente nos carcinomas papiliferos de tireoide, e con 

especificidade muito alta. Cerca de 50% deles tern mutagao no BRAF 
Principalmente em pacientes mais velhos e em subtipos histologicos mais 
agressivos. Em crian^as, essa mutagao e mais rara. Ela so e encontrada nesse tipo 
de neoplasia, ou entao em carcinomas anaplasicos derivados de papiliferos. Ou 
seja, e muito especifica. Nunca aparece em neoplasias foliculares oubenignas, nem 
em carcinomas medulares. Mas so tern 50% de sensibilidade. O gene BRAF mutado 
causa hiperativagao da via das proteinoquinases ativadas por mitogenos (MAPK) 
que e uma via que sinaliza proliferagao celular para as celulas. Entao elas perdem o 
controle e passam a se proliferar de maneira desequilibrada. Esses tumores perdem 
sua diferencia^ao, passam a captar menos iodo e a responder pouco ao RAI, poi 
isso se tornam mais agressivos e mostram pior resposta ao tratamento e pior 
prognostico. Ao saber que o tumor sofre muta^ao no BRAF, deve-se programar uma 
conduta mais agressiva. Como e uma mutagao da via da MAPK, entao sac 
excludentes da mutagao RAS e RET/PTC, pois todas estas sao mutacoes da mesma 
via e, emummesmo tumor, nao aparece mais de uma ao mesmo tempo 


• RET/PTC: trata-se de um gene que normalmente nao e expresso na tireoide, mas 
quando sofre esse rearranjo passa a estimular a prolifera^ao celular tambem via 
ativagao da MAPK. Este rearranjo esta presente em 20 a 30% dos carcinoma! 
papiliferos de adultos e em 60% das criangas, principalmente se realizada 
irradiagao cervical previa. E a segunda muta^ao mais comum nos carcinomas 
papiliferos de tireoide, e e excludente com as outras que atacam a mesma via 
(BRAF e RAS) 

• RAS : e uma mutagao muito descrita em diversos tipos de tumores no corpo, e no cas( 
da tireoide, pode ativar a mesma via da MAPK e causar tambem carcinoma or 
adenoma folicular, ou ate carcinoma papilifero de tireoide (15% destes tern 
mutagao do RAS). Ou seja, esta mutagao pode estar presente nos papiliferos e nos 
foliculares, nos benignos e nos malignos (nao e especifica) 

• Galectina 3: marcador de carcinoma papilifero, pouco sensivel e especifico 

• Citoqueratina: marcador de carcinoma papilifero, pouco sensivel e especifico 

• HMBE: marcador de carcinoma papilifero, pouco sensivel e especifico 

• CK19: marcador de carcinoma papilifero, pouco sensivel e especifico 

• PAX8/PPAR-Y: e um rearranjo presente em 30 a 50% dos carcinomas foliculares. J 
foi encontrado tambem em 5% dos adenomas foliculares, e em poucos casos de 
variante folicular de carcinoma papilifero. Entao nao e tao especifico como as 
outras mutacoes descritas anteriormente 

• NTRK 

• P53: presente nos carcinomas anaplasicos 

• RET: presente nos carcinomas medulares. 

Uma caracteristica importante e que todos esses marcadores sao mutuamente 
exclusivos, pois todos atuam sobre a mesma via da MAPK. Portanto, caso se encontn 
um dos marcadores positivos, nao precisa mais pesquisar por outros, pois so ocorre um 
deles por tumor. 

Outro exame que pode ajudar nesses casos de Bethesda 3-4 e a PET, pois se c 
resultado for negativo favorecera muito a benignidade, mas se positivo continua sendo 
necessario operar, pois pode ser maligno outireoidite. 
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Carcinoma Diferenciado de Tireoide 


Introdugao 

Os carcinomas diferenciados de tireoide (CDT) compreendem 90 a 95% dos canceres 
de tireoide. Destes, 85% sao do tipo papilifero (subtipo mais comum), 10% sao do tipo 
folicular e 5% sao tumores oncociticos (tumores com mais de 70% de celulas de 
Hurthle, podendo derivar de carcinomas papiliferos ou foliculares). Os tumores 
oncociticos sao bastante agressivos e de prognostico ruim. Ja os carcinomas papiliferos 
e foliculares, quando comparados a tumores dentro do mesmo estadiamento, apresentam 
prognostico borne semelhante. Ha ainda os tumores anaplasicos e os medulares, que em 
conjunto correspondem a 5 a 10% dos tumores malignos dessa glandula. 

Os carcinomas de tireoide podem ser: 

• Diferenciados (90 a 95%): 
o Papiliferos: 85% 

o Foliculares: 10% 
o Oncociticos: 5% 

• Medulares (5%) 

• Anaplasicos (1 a 5%). 

Os carcinomas papiliferos de tireoide sao multicentricos em 20 a 80% das vezes, 
tern envolvimento linfonodal macroscopico em 33% e microscopico em ate 60% das 
vezes. Ocorrem principalmente em mulheres de 30 a 50 anos. Trinta por cento tern 
menos de 1 cm ao diagnostico, e sao chamados de microcarcinomas papiliferos. As 
variantes mais comuns (classica e folicular) sao as de melhor prognostico, mas ha 
algumas variantes mais agressivas e de prognostico pouco pior. 

Os carcinomas papiliferos de tireioide possuem diferentes tipos histologicos: 



• Variantes de melhor prognostico: 
o Variante classica 

o Variante folicular 

• Vari antes de pior prognostico: 
o Variante colunar 

o Variante de celulas altas 
o Variante esclerosante difiisa 
o Variante solida 
o Variante insular 
o Variante trabecular. 

Mutagoes importantes na sua patogenese sao: 

• BRAF: mutagao mais importante no carcinoma papilifero. Presente em 50% dos cas< 
indica pior prognostico e maior agressividade. Pode ajudar no diagnostico em 
casos de citologia duvidosa 

• Translocagao RET/PTC: segundo tipo de mutagao mais comum em carcinorru 
papilifero, principalmente em criangas expostas a radiagao. Causa carcinoma 
papilifero variante folicular. Esta presente em 20 a 30% dos adultos e 60% das 
criangas com carcinoma papilifero de tireoide 

• RAS: presente em 15% dos carcinomas papiliferos de tireoide, mas nao e especificc 
de carcinoma, podendo tambem ser encontrado em adenomas e carcinomas 
foliculares de tireoide. 

Estas tres muta^oes sao mutuamente exclusivas, pois as tres envolvem a mesma via 
[via das proteinoquinases ativadas por mitogenos (MAPK)]. Ha ainda outras mutagoei 
menos prevalentes, que tambem podem aumentar o risco desse tipo de tumor. 

O s carcinomas foliculares sao mais comuns em mulheres acima dos 50 anos, e 
principalmente em areas em que ha deficiencia de iodo (raro no Brasil atualmente). 
Geralmente os carcinomas foliculares sao maiores do que os papiliferos (muito raro se 
encontrar microcarcinomas foliculares), e o comprometimento linfonodal tambem e 
raro. As metastases a distancia sao comuns (disseminagao hematogenica). Sao mutagoes 
importantes na patogenese dos carcinomas foliculares: translocacao PA X8 /PPAR - ga ma 


(e a mutagao mais frequente nos carcinomas foliculares), RAS (a mesma mutacao pode 
causar carcinoma papilifero ou tumor folicular, benigno ou maligno) e PTEN. 

O s carcinomas medulares de tireoide (CMT) sao bem menos comuns, 
correspondendo a apenas 5% dos tumores da glandula, podendo ser esporadicos ou 
associados a sindromes geneticas, como neoplasia endocrina multipla tipo 2 (NEM-2) 
e CMT familiar. Para mais informagoes sobre esse tipo de tumor, leia os Capitulos 66 e 
72, sobre CMT e NEM-2, respectivamente. 

Ja os carcinomas anaplasicos de tireoide sao os subtipos mais raros de tumores 
tireoidianos, correspondendo a menos de 5% dos tumores. Geralmente sao bastante 
agressivos e levam a mortalidade de maneira bastante rapida, sendo alvo de tratamento 
exclusivamente paliativo, com traqueostomia e cirurgia cervical com funcao meramente 
descompressiva. 

Conduta 

■ Tireoidectomia 

Uma vez feito o diagnostico de CDT (seja por citologia ou resultado anatomopatologico 
de uma tireoidectomia total ou parcial realizada pelo achado de algum nodulo 
suspeito), o tratamento inicial englobara a tireoidectomia total para quase todos os 
pacientes. A tireoidectomia total e importante para que se possa retirar nao so todo o 
tecido cancerigeno, incluindo o que invade tecidos extratireoidianos, ou seja, por fora 
da capsula da tireoide, mas tambem para que se possa retirar a maior quantidade 
possivel de tecido tireoidiano normal, de modo que os resquicios de celulas 
tireoidianas normals no leito cervical nao atrapalhem a interpretagao de testes, como a 
dosagem de tireoglobulina (Tg), a ultrassonografia (USG) cervical e a pesquisa de 
corpo inteiro (PCI), durante o seguimento destes pacientes. 

O unico grupo de pacientes com cancer diferenciado de tireoide que podera ser 
submetido a lobectomia apenas (ou seja, poderao ser poupados da tireoidectomia total) 
e o da faixa etaria abaixo de 45 anos e com carcinoma micropapilifero (< 1 cm) 
unifocal, variante classica, sem comprometimento ganglionar, sem invasao 
extratireoidiana, sem irradiagao cervical previa e sem historia familiar de cancer de 
tireoide em parente de primeiro grau. Portanto, a USG cervical pre-operatoria e muitc 


importante para avaliacao de multicentricidade do tumor, prescnca ou nao de 
linfadenopatia e presenga ou nao de extensao extratireoidiana do tumor, uma vez que os 
achados desse exame podemmudar o tipo de cirurgia indicada caso a caso. 

Para os pacientes ja submetidos a lobectomia e cujo achado anatomopatologico 
mostre tumor com menos de 2 cm, capsulado, minimamente invasivo, sem acometimento 
vascular, do subtipo folicular ou papillfero variante folicular, o Consenso Brasileiro de 
Nodulos e Cancer Diferenciado de Tireoide, publicado em 2013, autoriza que sejan 
seguidos clinicamente sem totalizagao da tireoidectomia nestes casos. Diferente da 
recomendagao do Consenso Americano, da American Thyroid Association (ATA), que 
recomenda totalizar a tireoidectomia nesses casos. 

Para os pacientes que nao serao submetidos a tireoidectomia por algum motivo 
(como alto risco cirurgico, doenga muito avancada, ou em caso de gestantes que vao 
aguardar o segundo trimestre ou termino da gestagao para serem operadas), o hormonio 
tireoestimulante (TSH) deve ser mantido suprimido (< 0,5 mUIf, conforme o Consenso 
Brasileiro de 2013) indefinidamente ou ate a realizagao da cirurgia. 

■ Linfadenectomia e esvaziamento cervical 

Indica-se atualmente a pesquisa de linfonodos cervicais em cadeia central e lateral com 
USG pre-operatoria em todos os pacientes com carcinoma papillfero de tireoide. A 
USG pre-operatoria costuma detectar comprometimento linfonodal em cerca de 30% 
dos pacientes com carcinoma papillfero. Cerca de 30% dos pacientes ainda terao 
diagnostico de linfonodopatia no intraoperatorio. Sabe-se que a metastase ganglionar e 
o principal local de metastase dos carcinomas papiliferos, e ainda ha controversias nos 
estudos sobre a presenga de acometimento linfonodal no carcinoma papillfero de 
tireoide ser ou nao um fator de pior prognostico e de maior mortalidade nesses 
pacientes. 

Os linfonodos acometidos pelo carcinoma papillfero de tireoide geralmente 
encontram-se nas cadeias III, IV ou VI. Na suspeita de acometimento pela USG, deve-s 
solicitar pungao aspirativa por agulha fma (PAAF) do linfonodo com dosagem de Tg nc 
lavado da agulha da PAAF, o que ajuda no diagnostico diferencial. Valores de Tg 
abaixo de 1 ng/mf tornam bem pouco provavel que o linfonodo seja metastatico, 
enquanto valores acima de 100 ng /mt dao praticamente certeza de metastase. Valores 
intermediaries devem ser interpretados em conjunto com o da Tg serica, com o 


resultado da avaliagao citologica da PAAF do linfonodo e com as caracteristicas 
ultrassonograficas do linfonodo. Na duvida, o linfonodo deve ser retirado 
cirurgicamente. 

Niveis (cadeias) dos linfonodos cervicais 

• Nivel 1: entre osso hioide e musculo milo-hioide (linfonodos submentonianos e 
submandibulares) 

• Nivel 2: no trajeto da veia jugular superiormente, entre a base do cranio e a borda 
inferior do hioide ate a bifiircagao carotidea 

• Nivel 3: na frente do musculo esternocleidomastoideo (ECM), no trajeto da vefr 
jugular, entre a bifiircagao carotidea e a cartilagem cricoide 

• Nivel 4: na frente do ECM, no trajeto da veia jugular inferiormente, abaixo d£ 
cartilagem cricoide 

• Nivel 5: atras da borda posterior do ECM, lateral aos vasos do pescogo 

• Nivel 6: pre-traqueal, entre as carotidas comuns, abaixo do hioide e acima das veias 
braquiocefalicas. Compreende o leito tireoidiano 

• Nivel 7: abaixo do manubrio esternal. 

As cadeias I, VI e VII sao chamadas de centrais, e as cadeias II, III, IV e V, d 
laterais (ver a Figura 57.1). 

Quando for detectado um linfonodo suspeito, indica-se a ampliagao da abordagem 
cirurgica para exploragao cervical do lado acometido. Se houver suspeita de 
acometimento de linfonodo em cadeia central, deve-se fazer o esvaziamento cervical 
central desse lado. A suspeita de acometimento de linfonodo de cadeia lateral, deve-se 
fazer o esvaziamento tanto da cadeia lateral acometida quanto da cadeia central 
ipsilateral. 

Quando ha linfonodos clinicamente acometidos, o esvaziamento cervical e 
mandatorio. Quando clinicamente (a palpagao e a USG) nao se detecta acometimentc 
linfonodal, alguns cirurgioes optam por fazer o esvaziamento central profilatico, outros 
nao. Essa abordagem e opcional e nao obrigatoria, pois por um lado pode detectar 
linfonodos doentes nao detectados no pre-operatorio, mas por outro lado aumenta muito 
o tempo operatorio, a morbidade cirurgica, o risco de lesao de nervo laringeo 


recorrente, o risco de hipoparatireoidismo transitorio e permanente no pos-operatorio, 
bem como de outras complicates operatorias. Alem disso, sabe-se que estes 
linfonodos acometidos, mesmo que nao sejam ressecados na cirurgia, podem ainda ser 
destruidos com o tratamento com RAI no pos-operatorio. O Consenso Brasileiro d( 
Nodulos e Carcinoma Diferenciado de Tireoide, publicado emjunho de 2013, sugere 
que o esvaziamento cervical central profilatico seja considerado nos casos de tumores 
commais de 4 cm ou com invasao extratireoidiana aparente. 

Depois de completado o tratamento cirurgico, e necessario estadiar o tumor, para 
possibilitar a programacao do restante do tratamento e do seguimento. Existem dois 
tipos de estadiamento para cancer de tireoide: quanto ao risco de mortalidade e quanto 
ao risco de recorrencia. 

■ Estadiamento quanto ao risco de mortalidade 

O estadiamento da American Joint Cancer Committee/Union Internationale Contre li 
Cancer (AJCC/IUCC) baseia-se na idade e nos achados clinicos e anatomopatologico 
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encontrados logo apos o diagnostico (TNM). E um estadiamento que nao muda ao longc 
do seguimento e prediz o risco de mortalidade, mas nao o de remissao ou recorrencia: 

• T (extensao do tumor): deve ser avaliada conforme o tamanho do tumor identificado 
anatomopatologico e a presenpa ou nao de invasao de estruturas vizinhas, que 
podem ser identificadas tambem no anatomopatologico ou em exames de imagem 
pre-operatorios, como tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnetica 
(RM), esofagoscopia ou laringoscopia, em casos selecionados. Estes exames nac 
devem ser solicitados de rotina, mas apenas em casos especificos de suspeita 
clinica ou ultrassonografica de invasao destas estruturas: 

o Tl: ate 2 cm 
o T2: 2 a 4 cm 

o T3: acima de 4 cm, ou com invasao extratireoidiana minima de tecidos moles ou 
gordura identificada no anatomopatologico da cirurgia 
o T4a: qualquer tamanho, mas que comprometa a camada muscular, laringe, traque 
esofago, nervo laringeo recorrente ou qualquer tecido fora da tireoide 
o T4b: invade a fascia pre-vertebral, a carotida interna ou os vasos mediastinais 

• N (acometimento linfonodal): 


o NO: semacometimento linfonodal 
o Nla: acometimento do nivel VI (mais comum) 
o Nib: acometimento de outros niveis 

• M (presenga de metastases a distancia): 
o MO: semmetastase a distancia 

o Ml: commetastase a distancia. 

Em pacientes com menos de 45 anos, os estadiamentos podem ser: 

• El: engloba todos os pacientes com CDT, com menos de 45 anos e sem metastases a 
distancia. O risco de mortalidade e de 1,7% em 10 anos 

• E2: pacientes menores de 45 anos com CDT commetastase a distancia. O risco de 
mortalidade e de 15,2% em 10 anos. 

Em pacientes com mais de 45 anos, os estadiamentos podem ser: 

• El: T1N0M0 

• E2: T2N0M0 

• E3: T3N0M0, Tl-3NlaM0 

• E4a: qualquer T4a ouNlb sem metastases 

• E4b: qualquer T4b sem metastases 

• E4c: qualquer Ml. 

O risco de mortalidade conforme o estadiamento da AJCC e de 1,7%, 15,2%, 30°/ 
e 60,9%, respectivamente para os pacientes classificados em estadios 1, 2, 3 e 4 nos 
proximos 10 anos de seguimento. 

■ Estadiamento quanto ao risco de recorrencia 

Risco de recorrencia do CDT conforme o consenso da AT A* 

Risco baixo. E um tumor operado que tern bom subtipo histologico (variante classica 
ou folicular) e foi ressecado completamente. Nao ha invasao extratireoidiana ou 
vascular e nem comprometimento ganglionar nem metastase a distancia. A PCI pos-dose 
ablativa, caso tenha sido realizada, o capta apenas emleito cervical. 

Risco intermediario. Tumor tireoidiano com algum dos seguintes itens 



desfavoraveis: subtipo histologico desfavoravel, invasao microscopica de tecido 
extratireoidiano, comprometimento ganglionar, invasao vascular e captagao na PCI pos- 
dose ablativa fora do leito tireoidiano. O tamanho nao define risco intermediario. 

Risco alto. E um tumor tireoidiano com algum dos seguintes itens: invasao 
extratireoidiana macroscopica, nao completamente ressecado na cirurgia, metastase a 
distancia e niveis de Tg muito altas, desproporcionais aos achados nos exames de 
imagem (grande suspeita de metastase a distancia). 

Risco de recorrencia do CDT conforme o Consenso Brasileiro de junho de 
2013 

Risco muito baixo: 

• T1N0M0 com tamanho < 1 cm(mesmo que multifocal, desde que todos os focos sej£ 
< 1 cm) 

• T1N0M0 unifocal com foco de 1 a 2 cm, variante classica, sem qualquer tipo de 
invasao, com ressecgao cirurgica completa. 

Risco baixo: 

• T1N1 (com ate tres linfonodos acometidos sem invasao extracapsular) MO con 
variante classica, sem invasao vascular, com ressec^ao completa e PCI coir 
captagao apenas no leito tireoidiano 

• T2N0M0 

• T3 (< 2 cm mas com invasao extratireoidiana minima) N0M0. 

Risco intermediario: 

• T2N1 (< 10 linfonodos acometidos, sendo < 3 com invasao capsular) MO 

• Qualquer T3 (exceto os T3 < 2 cm com invasao extratireoidiana minima, pois estes 
serao baixo risco) com < 10 linfonodos acometidos, sendo < 3 com invasao 
capsular e MO 

• Quaisquer 4 a 10 linfonodos acometidos sem invasao extracapsular 

• Qualquer 1 a 3 linfonodos acometidos com invasao capsular 

• Qualquer subtipo histologico desfavoravel 

• Presenga de invasao vascular 


• Captagao cervical fora do leito tireoidiano na PCI (linfonodos cervicais). 

Risco alto: 

• Qualquer T4 ou tumor com ressecgao incompleta 

• Qualquer N1 com> 10 linfonodos acometidos ou > 3 linfonodos com invasao capsul 
ou com algum linfonodo > 3 cm 

• Qualquer Ml. 

■ Ablaqao e terapia com iodoradioativo 

Depois de completado o estadiamento, sera entao programada a terapia ablativa com 
RAI. Essa terapia consiste na administragao de uma dose de iodo (30 a 100 mCi) que 
visa matar todos os restos de celulas tireoidianas normais no leito cervical depois do 
procedimento cirurgico. 

A ablagao e importante, pois se sabe que a presenga de celulas tireoidianas normais 
pode interferir no seguimento do paciente com a dosagem de Tg, na interpretagao da 
USG, na PCI e ate atrapalhar se for indicada uma dose terapeutica de radioiodoterapn 
(RIT) para metastases, uma vez que as celulas tireoidianas normais captam muitc 
melhor o iodo do que as celulas tireoidianas neoplasicas. Por isso, e importante que 
reste o minimo possivel de celulas tireoidianas normais no organismo para um 
seguimento adequado dos pacientes com CDT. A terapia ablativa, alem de destruir as 
celulas tireoidianas normais, pode agir tambem em algum foco de micrometastase ou 
celula cancerigena ainda remanescente no paciente, ou seja, sua fmalidade seria 
terapeutica neste caso, e nao apenas ablativa. 

Atualmente, a ATA indica a terapia ablativa para quase todos os pacientes com 
CDT, exceto para aqueles com microcarcinoma papilifero (mesmo que multifocal, 
desde que todos os focos sejam menores que 1 cm), pois se observou que para esse 
subgrupo de pacientes, a terapia ablativa nao melhorou o prognostico. Ja o Consenso 
Brasileiro indica a terapia ablativa apenas para os pacientes de risco intermediario ou 
alto, ounos casos de baixo risco com Tg pos-operatoria > 1 ng/mf. 

Muitos estudos tern sido realizados para verificar qual e a dose ideal a ser 
administrada na ablagao. Os ultimos estudos mostraram que, para pacientes de baixo 
risco, a terapia com 30 mCi e equivalente a terapia com 100 mCi. Ja nos de riscc 


intermediario a alto, geralmente prefere-se fazer a ablagao com 100 mCi. Ainda, se 
houver remanescente tireoidiano > 2 g a USG, ou captacao tireoidiana de > 2% de iodc 
em uma eventual PCI pre-dose, ou valor elevado de Tg pos-operatoria, prefere-se 
tambema dose ablativa de 100 mCi. 

Antes da dose ablativa de RAI, e importante garantir que ele nao estejc 
contaminado com iodo, devendo fazer dieta com < 50 pg/dia de iodo por, pelo menos, 
15 dias antes da dose de iodo, e evitar exames contrastados com iodo por pelo menos 1 
mes antes da dose. Pode-se certificar de que o paciente nao esteja contaminado com 
iodo por meio da medigao da ioduria, pois valores acima de 200 a 300 p^24 h sao 
altos e indicam que o paciente esta ingerindo muito iodo, portanto, nao seguiu 
adequadamente a dieta. Alem disso, deve-se certificar que mulheres em idade fertil nao 
estejam gravidas, com dosagem de gonadotrofma corionica humana beta (beta-hCG) 
serica antes da administracao da dose ablativa de RAI. 

Antes da dose do iodo radioativo, e necessario que o TSH esteja > 30 mUIA Isto 
pode ser conseguido com a descontinuidade da levotiroxina por 4 semanas ou de T3 
por 2 semanas, ou com uso do TSH recombinante (Thyrogeif) 0,9 mg IM 1 vez/dia 
durante 2 dias consecutivos antes da dose de RAI (que e dada 24 h apos a ultima dose 
do Thyrogen®). Para os pacientes que nao possam ser mantidos em hipotireoidismo por 
algumas semanas, devido a comorbidades agravadas por essa condigao (como 
disfiingao cardiaca, respiratoria, aterosclerose grave, falencia renal, depressao grave, 
idade muito avancada ou doencas muito debilitantes), ou que nao tenham reserva 
tireotrofica para conseguir aumentar seu TSH endogeno para valores acima de 3C 
mUI Jl, deve-se indicar o uso de Thyrogen®. Para os pacientes sem esses tipos de 
comorbidades e que tenham sido submetidos a ressecgao completa do tumor e sem 
clinica de metastases, o uso do Thyrogen® tambem e preferido, se disponivel. Ja para 
os casos de ressecgoes incompletas, presenga de metastases, em criangas e 
adolescentes (pela falta de estudos suficientes com Thyrogen®) e se ele nao estiver 
disponivel, indica-se a suspensao do tratamento com levotiroxina por, pelo menos, 4 
semanas para a administracao da dose ablativa do RAI. 

Teoricamente, a dose ablativa de RAI deveria ser dada no mes seguinte a cirurgia. 
assim que o TSH estiver > 30 mUIT. No entanto, na pratica, algumas vezes pode 
ocorrer certa demora em se conseguir fazer essa dose, principalmente se forem 



administradas doses acima de 30 mCi. Pois, nesses casos, e necessaria a internagao dos 
pacientes em quarto chumbado isolado por aproximadamente 48 h. Antes do RAI, deve- 
se sempre fazer a dosagem de Tg, anti-Tg e TSH, para se certificar de que o TSH estej 
> 30 mUTf e avaliar o valor da Tg estimulada pos-operatoria. 

Considera-se sucesso na ablagao quando a Tg estimulada (ou seja, TSH > 3( 
mUI IV) permanece < 2 n^mf apos a dose ablativa, e quando a PCI diagnostica realizada 
futuramente (longe da dose ablativa) nao mostre mais captagao cervical. 

Lembrar-se que a terapia com iodo radioativo pode causar alguns efeitos adversos, 
como alteragoes na fiingao gonadal, menopausa precoce, sialoadenite aguda, xerostomia 
ou xeroftalmia persistentes e risco adicional de segundos tumores primarios. Alem 
disso, deve-se aconselhar as mulheres a nao engravidarem nos proximos 6 a 12 meses, 
e os homens a nao terem filhos nos proximos 3 a 6 meses. 

■ Quando fazer uma PCI pre-dose ablativa 

Alguns casos de pacientes que aparentemente tinham doenca apenas localizada 
apresentam metastases quando realizam uma PCI pre-dose ablativa. Por este motivo 
prefere-se solicitar uma PCI diagnostica antes da dose ablativa nos casos de 
pacientes de risco intermediario ou alto, pois nestes casos a PCI pode mudar a conduta 
em cerca de 20% dos casos, uma vez que, caso sejam detectadas metastases, a dose de 
radioiodo (RAI) sera terapeutica para as metastases, muito maior do que a dose apenas 
ablativa que seria oferecida anteriormente. A PCI diagnostica deve ser realizada coir 
pequena dose de iodo (0,5 a 2 mCi) e pouco antes da dose ablativa, idealmente com 72 
h de antecedencia, para evitar o stunning {down regulation do transportador de iodo 
apos esta primeira dose, causando menor absorgao da dose ablativa a ser ofertada 
posteriormente). O stunning acontece principalmente quando se usa dose alta (> 5 mCi) 
na PCI pre-dose, e quando esta dose e administrada mais de 72 h antes da dose 
ablativa. Por isso, ambas as doses devem ser bem proximas uma da outra. Apesar de 
ser raramente realizada devido ao seu alto custo, a PCI com iodo-123 (l 23 ) seria o 
ideal para reducao do stunning da glandula na captagao da dose ablativa. 

A PCI pre-dose ablativa tambempode ser solicitada para o paciente que operou en 
um servigo desconhecido e se desconhece quanto de resto tireoidiano ha no leito 
cirurgico. As vezes e uma grande quantidade, com capta^ao > 10% na PCI pre-ablagao 
de modo que se deve preferir fazer a reopera^ao para retirada de restos tireoidianos 


antes da dose ablativa nesses casos. O ideal e que a captagao cervical na PCI pre-dose 
seja < 2%. Quando os valores com captagao sao > 2%, deve-se fazer a ablagao com 
100 mCi, e valores comcaptagao > 10% devemser reoperados. 

Se nao for realizada a PCI pre-dose ablativa, corre-se o risco de a PCI pos-dosi 
mostrar presenga de metastase a distancia. Nestes casos, a proxima dose de RAI deve 
ser indicada apos um periodo de pelo menos 6 meses, tempo suficiente para que o 
paciente se descontamine da alta dose de iodo ofertada na RIT ablativa antes de 
receber a nova dose. 

Sempre depois da ablagao, deve-se fazer a PCIpos-dose (apos cerca de 5 a 7 dias 
da RIT ablativa), para verificar se todo o iodo ofertado foi captado apenas na regiao 
cervical. Como a dose ablativa e muito maior do que a dose de iodo administrada 
anteriormente para os exames diagnosticos, sabe-se que a PCI pos-dose ten 
sensibilidade muito maior para detecgao de metastases do que a PCI diagnostica. 
realizada com apenas 0,5 a 2 mCi de iodo. Eventualmente, em 10 a 26% dos pacientes 
e diagnosticada uma metastase a distancia na PCI pos-dose e, neste caso, sera 
necessario complementar o estudo da regiao acometida com outro metodo de imagem 
(TC, RM, USG etc.). Se confirmado o acometimento a distancia, deve-se avaliar < 
melhor tratamento proposto (retirada cirurgica da metastase ou aguardar 6 meses para 
nova RIT, agora em dose terapeutica). A PCI pos-dose nao objetiva avaliar a 
porcentagem de captagao, mas apenas verificar se ha um local de captagao fora da 
regiao cervical. 

■ Supressao com levotiroxina 

Em pacientes que nao serao submetidos a ablagao ou para aqueles em que a ablagao 
sera feita com Thyrogen®, a introdugao de levotiroxina deve ser feita imediatamente 
apos a tireoidectomia. Naqueles que farao dose ablativa com suspensao da levotiroxina 
por 4 semanas, a reposigao deve ser iniciada 48 h apos essa dose. Caso a dose ablativa 
de RAI seja postergada para mais de 4 semanas de pos-operatorio, o tratamento con 
levotiroxina deve ser iniciado no pos-operatorio imediato e suspenso 4 semanas antes 
da data programada para a dose ablativa. 

A reposi^ao de levotiroxina e iniciada geralmente com 2 p^kg/dia, comajustes de 
dose conforme o TSH apos 4 a 6 semanas (em paciente idoso, come^a-se com 25 


pg/dia, aumentando a dose a cada 1 a 2 semanas). 

A terapia supressiva com doses suprafisiologicas de levotiroxina para manter o 
TSH em niveis reduzidos e uma terapia que, comprovadamente, exerce uma agac 
inibitoria sobre o crescimento tumoral e a progressao da doenga em pacientes de maior 
risco, por isso a meta de TSH almejada depende da classificagao de risco de 
recorrencia do paciente. 

Consenso da ATA 

Para pacientes de baixo risco. Mantem-se TSH em 0,1 a 0,5 mUH durante o 
primeiro ano de seguimento, mesmo nao tendo se submetido a terapia ablativa por se 
tratar de microcarcinoma. Se o paciente continuar em baixo risco, depois de 1 ano, 
mantem-se o TSH entre 0,5 e 2,5 mUI /€. 

Para pacientes de risco intermediario ou alto, mas sem doenga 
clinicamente evidente. Mantem-se o TSH <0,1 mU l£ durante o primeiro ano. 
Depois, deixa-se o TSH de 0,1 a 0,5 mUIf por 5 anos, e apos 5 anos o TSH deve 
permanecer entre 0,5 e 2,5 mUI H. 

Para pacientes com doenga clinicamente evidente. Mantem-se o TSH < 0,1 

mUI It enquanto o paciente persistir com doenga evidente. 

Consenso Brasileiro 

Para pacientes de baixo risco e risco muito baixo nao submetidos a dose 
ablativa. Mantem-se o TSH entre 0,5 e 2 mUI Jt. 

Para pacientes de baixo risco submetidos a dose ablativa. Mantem-se o 
TSH em 0,1 a 0,5 mUIf ate a proxima reavaliagao em 6 meses. Se o paciente continuar 
sem doenga evidente, mantem-se o TSH entre 0,5 e 2 mUl/T Havendo aumento de Tg or 
anti-Tg, mantem-se o TSH em0,l a 0,5 mUIA A detecgao de metastases, mantem-se o 
TSH <0,1 mUI 'll. 

Para pacientes de risco intermediario. O Consenso Brasileiro nao especifica c 
que fazer com este grupo de pacientes com relagao a meta de TSH. 

Para pacientes de alto risco. Mantem-se TSH < 0,1 mUH ate a proxima 
reavaliagao (6 meses). Se mantida a remissao, mantem-se o TSH entre 0,1 e 0,5 mUI/’ 
por 5 anos, e depois e mantido entre 0,5 a 2 mUI/C Caso evolua com aumento de Tg or 


anti-Tg, ou com evidencia de metastases, mantem-se TSH <0,1 mUI It. 

Para os pacientes mantidos em tireotoxicose por longos periodos, deve-se garantir a 
oferta adequada de calcio e vitamina D, fazendo-se avalia^ao de massa ossea em 
mulheres na pos-menopausa, considerando o uso de bisfosfonatos se houver perda de 
massa ossea consideravel, e avaliagao cardiovascular pelo aumentado risco de 
taquiarritmias nesses pacientes, considerando-se o uso de betabloqueador quando 
houver sintomas cardiovasculares ou alteragoes morfologicas de camaras cardiacas. 

A dosagem de TSH deve ser repetida 6 a 8 semanas apos ajuste de dose e a cada 6 
meses em casos de manutengao de dose de levotiroxina. 


Seguimento ambulatorial a longo prazo 

■ Dosagem de Tg a cada 6 meses 

Se disponivel, a dosagem de Tg ultrassensivel (ideal) deve ser idealmente < 0,2 ng/mf. 
Caso nao se tenha disponivel a dosagem da Tg ultrassensivel, entao se deve fazer 
dosagem da Tg basal, que deve ser idealmente < 1 ng/mC Se for indetectavel no 
primeiro ano, com USG cervical tambem negativa, pode ser realizada anualmente a 
partir de entao. 

■ Dosagem de Tg estimulada no final do primeiro ano de tratamento na 
ausencia de Tg ultrassensivel 

Neste caso, a ATA recomenda que deva ser feita uma dosagem de Tg estimulada no 
final do primeiro ano de tratamento, e que este valor deve ser idealmente < 2 ng/rnf. Na 
disponibilidade de dosagem de Tg ultrassensivel, a ATA considera que a dosagem de 
Tg estimulada nao e necessaria, pois estudos demonstraram que valores de Tg 
ultrassensivel < 0,2 ng/mf equivalem aos valores de Tg estimulada < 2 ng/mf. Ja o 
Consenso Brasileiro considera que a Tg estimulada possa nao ser realizada apenas nos 
casos de pacientes de risco muito baixo ou baixo risco nao submetidos a ablagao e que 
permaneceram com Tg < 0,2 ng/mf, anti-Tg negativa e USG cervical normal depois de 
6 meses da tireoidectomia. Ja nos casos em que se realizou a dose ablativa, mesmo na 
disponibilidade de Tg ultrassensivel < 0,2 ng^mf, o Consenso Brasileiro recomenda 
que seja feita a Tg estimulada depois de 1 ano da cirurgia, e que esse valor seja < 1 


ng/ m£. 

Depois do primeiro ano de seguimento sem sinais de recidiva, nao serao mais 
necessarias novas dosagens de Tg estimulada, podendo-se fazer o acompanhamento 
apenas com a Tg basal, que deve ser sempre < 0,2 ng/n yt (ou menor que 1 ng^mf, se nao 
for ultrassenslvel). 

■ Anti-Tg junto com Tg 

O anti-Tg deve sempre ser avaliado junto com a dosagem de Tg, pois, se positivo, 
podera falsear a Tg para baixo e tornar, portanto, sua medida menos confiavel. Se anti- 
Tg positivo, deve-se procurar dosar Tg por metodo de RIA (radioimunoensaio), sc 
possivel, que e um metodo que interage menos com o anticorpo na dosagem. No entanto, 
na pratica, RIA e um metodo pouco pratico, caro e quase nao e realizado. O Consensc 
Brasileiro sugere que os casos de Tg negativa e USG negativa com anti-Tg positiv. 
sejam submetidos a PCI estimulada com dosagem de Tg estimulada, exceto quando c 
anti-Tg tenha reduzido para titulos < 50% dos valores detectados anteriormente. Nos 
casos em que o anti-Tg e sempre negativo, este deve ser repetido na mesma frequencia 
em que for dosada a Tg, ou seja, semestral no primeiro ano, e anual nos casos de Tg 
negativa e USG negativa no primeiro ano. 

■ Ultrassonografia cervical 

Deve ser solicitada pelo menos apos 6 e 12 meses de tratamento. Se o paciente manteve 
USG normal e Tg indetectavel com anti-Tg negativo durante todo o primeiro ano, entac 
podera ser avaliado com Tg, anti-Tg e USG cervical anual. Havendo aumento de Tj 
durante o seguimento, a USG cervical deve ser repetida embusca de linfonodomegalia 
cervical ou resto de tecido tireoidiano. Se for detectada alguma imagem suspeita a USC 
durante o seguimento, e preciso fazer a biopsia para avaliagao citologica e dosagem de 
Tg no lavado da agulha da PAAF. Se confirmada a suspeita, deve-se proceder a 
cirurgia, se possivel, e discutir RIT terapeutica. A injegao percutanea de etanol e ainda 
uma possibilidade terapeutica para pacientes com numero limitado de linfonodos 
acometidos. Linfonodos com menos que 5 mm nao precisam ser submetidos a biopsia, 
pois o cirurgiao nao consegue encontra-los na cirurgia por serem muito pequenos, 
entao, nestes casos, faz-se apenas o seu seguimento clinico. Linfonodos acima de 5 mm 
tornam-se suspeitos principalmente se forem arredondados, sem hilo, com 


vascularizagao periferica ao doppler e mostrarem microcalcificagoes ou degeneragao. 

■ PCI diagnostica 

Pelo consenso da ATA, depois que se faz a PCI pos-abla^ao, nao seria mais preciso 
repeti-la ao longo do seguimento, exceto a suspeita de doenga ativa por aumento de Tg, 
por exemplo, ou achado suspeito em USG cervical ou em algum outro orgac 
incidentalmente detectado em outros exames de imagem Isso porque a Tg juntamente 
com a USG cervical tem> 99% de sensibilidade para detectar recorrencia, nao sendc 
necessaria PCI junto de rotina para rastreio de recorrencia na ausencia de outros sinais 
de retorno da doenga. Ja o Consenso Brasileiro sugere que, nos casos de pacientes de 
medio ou alto risco ou ocorrendo anti-Tg positivo (exceto nos casos de comprovagao 
de queda de pelo menos 50% nos seus titulos), seja realizada PCI estimulada para 
complementar a avalia^ao do paciente. A PCI pode ser estimulada por TSH endogenc 
(suspendendo-se a levotiroxina por 4 semanas) ou exogenamente com Thyrogen® da 
seguinte maneira: 

• Dia 1: Thyrogen® 0,9 mg IM 

• Dia 2: Thyrogen® 0,9 mg IM 

• Dia 3: dosagem de Tg estimulada e receber a dose oral de I 131 no centro de medicina 
nuclear 

• Dia 4: descanso 

• Dia 5: PCI. 


Casos de tireoglobulina detectavel 

Quando a Tg se torna detectavel (> 0,2 n^m£), a literatura mostra que um tergo desses 
pacientes tern doenga persistente ou recorrente, e dois tergos deles acabam reduzindo o 
nivel serico da Tg espontaneamente, ate que esta se torne negativa novamente. Ou seja. 
isso significa que nem todo paciente que evolui com Tg detectavel tern doen^a presente, 
sendo necessario acompanhar e avaliar caso a caso. Pacientes nao submetidos a 
ablagao eventualmente podem nao ter sua Tg indetectavel, pois na verdade ainda tern 
remanescentes tireoidianos. Nestes casos, valoriza-se mais o aumento da Tg do que a 
sua positividade. 


Se a Tg ultrassensivel for < 0,2 ng/mf, mantem-se o seguimento habitual com Tg 
ultrassensivel a cada 6 meses (e anual se mantiver livre de doen^a no primeiro ano) 
Se a Tg ultrassensivel for > 0,2 n^mf’, deve-se solicitar uma Tg estimulada: 
o Se a Tg estimulada for < 2 ng/mf (pela ATA) ou < 1 ng/mf (pelo Consenso 
Brasileiro), mantem-se o seguimento com Tg, anti-Tg e USG cervical em ( 
meses 

o Se a Tg estimulada for > 2 ng/mf 1 (pela ATA) ou > 1 (pelo Consenso Brasileiro), 
investiga-se comexames de imagem iniciais: PCI, USG cervical e TC de tora* 
Manter o TSH < 0,1 mUI /£ nos pacientes comaumento do nivel serico de Tg: 

■ Se a Tg estimulada for < 5 ng/n f (estimulo com Thyrogen®) ou < 10 ng/mf 
(estimulo com TSH endogeno) e os exames de imagem iniciais normais: 
mantem-se seguimento com Tg, anti-Tg e USG cervical em 6 meses 
mantem-se o TSH <0,1 mUIf. A Tg estimulada pode ser repetida em 18 a 
24 meses para avaliar se ha incremento ou decremento desse marcador 

■ Se a Tg estimulada for > 5 ng/n f (estimulo com Thyrogen®) ou > 10 ng/mf 
(estimulo com TSH endogeno) e exames de imagem iniciais normais (ou en 
casos que nao se enquadrem nesse item, mas se a Tg basal ou estimulada 
estiver apresentando aumento ao longo do seguimento): prossegue-se a 
investigagao com exames de imagem adicionais, como tomografia por 
emissao de positrons (PET). Em casos selecionados, pode-se complementa] 
a avalia^ao com cintilografia ossea (na suspeita de metastase ossea), RM de 
sistema nervoso central (SNC), na suspeita de metastase cerebral, or 
exames de imagem direcionados para locais suspeitos de metastase, se for o 
caso 

■ A PET tern boa sensibilidade apenas para lesoes acima de 1 cm de diametro 
quando a Tg estimulada for maior que 10 ng/m £ (estimulada com suspensao 
de levotiroxina) ou maior que 5 n^mf (se obtida com Thyrogen®). Um foco 
de doen^a que capta na PET, mas nao na PCI, indica se tratar de um foco de 
doen^a mais indiferenciada e mais agressiva e, portanto, com menor 
resposta terapeutica ao RAI empirico e maior mortalidade nos proximos 3 
anos. Isso acontece, pois as celulas tireoidianas mais diferenciadas 
expressam mais cotransportador sodio/cloreto - NIS (captam mais iodo) e 


as mais indiferenciadas expressammais GLUT (captammais glicose) 

■ Se nao localizada a doenga ativa, mas houver Tg em niveis altos 
(principalmente se > 10 ng/mf) ou crescentes, pode-se optar pela realizagao 
de dose emplrica de RIT 100 mCi com PCI pos-dose 

■ Se os exames mostrarem imagem sugestiva de doenga: considera-se o 
tratamento cirurgico (se a metastase for operavel) ou RIT (100 a 200 mCi. 
dependendo do tamanho e local da doenga) 

■ Para todos os casos com Tg elevada, mantem-se o TSH < 0,1 mUI H. 


Seguimento dos casos com doenga metastatica 

Para os pacientes com doenga metastatica , deve-se procurar fazer tratamento cirurgico 
das metastases sempre que possivel, para evitar complicagoes locais. Se o tratamento 
cirurgico nao for possivel, tentar o tratamento com RIT em alta dose. 

Nao sendo possivel o tratamento com RIT em alta dose (por nao haver resposta, or 
pela dose acumulada de RAI ja ser muito alta), deve-se procurar manter apenas conduta 
expectante naqueles pacientes em que a doenga metastatica seja estavel e nao esteja 
progredindo, sempre mantendo TSH < 0,1 mUI/C 

Nos pacientes com doenga inoperavel, intratavel com RIT e progressiva, apesar de 
TSH < 0,1 mUIf, tenta-se a radioterapia se o problema for crescimento local com 
compressao de estruturas nobres (esofago, traqueia, SNC, medula etc.) e tentam-se 
protocolos de pesquisa com quimioterapia com inibidores de tirosinoquinase, farmacos 
antiangiogenicos e outros farmacos em estudo em pacientes com doenga progressiva 
disseminada. 

Para confirmar que a metastase e realmente de origem tireoidiana, pode-se fazer sua 
biopsia, solicitando-se imuno-histoquimica para TTF1 (que e um marcador de tecidc 
tireoidiano) e para Tg. 

Para a RIT terapeutica para metastases, deve-se lembrar sempre de fazer o preparo 
com dieta pobre em iodo (< 50 p^dia) por pelo menos 2 semanas, e estimular o TSH 
idealmente com suspensao de levotiroxina por 4 semanas. Apesar de o Consenso da 
ATA considerar que o uso do Thyrogen® ainda nao e aprovado para estimulo de 
metastases, por ser aparentemente menos eficiente para esse fim do que o TSH 


endogeno, o Consenso Brasileiro de 2013 diz que estudos mostraram equiValencia entre 
o estimulo de metastases com TSH endogeno ou exogeno, de modo que esse ultimc 
considera o preparo com Thyrogen® seguro e eficaz para o tratamento de metastases em 
pacientes idosos ou com comorbidades que nao possam permanecer em hipotireoidismo 
por algumas semanas ou nao disponham de reserva tireotrofica para conseguir manter 
seu TSH endogeno >30 mUTC 

Far a metastases linfonodais, geralmente faz-se a excisao cirurgica, sempre que 
possivel, e depois se faz RIT com 150 mCi. 

Fara metastases pulmonares, pode-se fazer uma dose de RIT de 100 a 200 mCi. 
que e repetida a cada 6 meses nos primeiros 2 anos, e depois anualmente enquanto as 
metastases continuarem captando iodo e respondendo clinicamente (diminuindo de 
tamanho e a Tg), e enquanto o paciente nao estiver desenvolvendo toxicidade pela dose 
cumulativa de iodo. A maioria das remissoes acontece com doses cumulativas menores 
que 600 mCi. Acima dessa dose cumulativa, os riscos podem comegar a nao valer a 
pena e, por isso, cada caso deve ser avaliado individualmente. Pacientes com muitas 
metastases pulmonares que serao submetidos a RIT devem fazer uma profilaxia coir 
corticoide para evitar pneumonite actinica pos-RIT, que pode acontecer nesses casos. 
Pneumonite e fibrose pulmonar sao possiveis complicates da RIT em metastases 
pulmonares, e limitam o uso de outras doses posteriores dessa terapia. 

Far a metastases osseas (40% dos pacientes com doenga metastatica a distancia 
mostram envolvimento osseo), deve-se tentar o tratamento cirurgico a medida do 
possivel, pois esse tipo de metastase geralmente capta muito mal o iodo. Na 
impossibilidade de tratamento cirurgico, pode-se tentar a realizagao de ciclos de 150 a 
200 mCi de RIT. Se a lesao se encontrar em local delicado, cujo edema pos-RIT possi 
causar fraturas ou danos neurologicos, deve-se fazer radioterapia ou tratamento previo 
com corticoides antes da RIT, para evitar edema do osso e piora clinica apos esse 
procedimento. Outras opgoes de tratamento da metastase ossea sao a radioterapia, a 
radiofrequencia, a embolizagao arterial e o uso de bisfosfonatos. 

Para metastases de SNC, tenta-se inicialmente o tratamento cirurgico, em segundo 
lugar radioterapia e, como ultima opto, RIT, se for captante. A grande maioria das 
metastases para o SNC nao capta iodo e, mesmo assim, se op tar por tentar esse tipo de 
tratamento, deve-se fazer sempre profilaxia de edema com radioterapia ou corticoide 



antes da RIT. 


Inibidores de tirosinoquinase sao medicamentos em estudo que podem ser utilizados 
como protocolo de pesquisa nos casos dos pacientes com doenga metastatica sem 
resposta aos outros tipos de tratamento disponiveis ate o momenta. Essas medicares 
podem causar efeitos colaterais que precisam ser monitorados, como hipertensao 
arterial sistemica, descoloragao de cabelo e pelos, diarreia, fadiga, rash , eritema, 
perda de peso, proteinuria, sindrome pe-mao e nauseas. 
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* Este consenso nao leva o tamanho do tumor em consideragao como fator de risco para recorrencia. 
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Carcinoma Medular de Tireoide 


Definigao 

O carcinoma medular de tireoide (CMT) e um tipo de tumor raro do tecido tireoidianc 
(< 5% de todos os canceres de tireoide), derivado das celulas C ou parafoliculares da 
tireoide, que sao as produtoras de calcitonina e derivadas da crista neural. 


Carcinoma medular de tireoide esporadico versus familiar 

Entre 20% e 25% de todos os pacientes com CMT possuem uma causa genetica herdada 
para esta doenca, que consiste na mutacao germinativa no proto-oncogene RET 
(;rearranged during transfection), ou seja, temcarater familiar. A mutacao neste proto¬ 
oncogene causa um ganho de fun^ao que predispoe a tumorigenese, e uma heranga 
autossomica dominante e com alta penetrancia, e 50% dos filhos de um individuo 
afetado tern chance de apresentar a doenca. Os 75 a 80% restantes tern a doenca de 
forma esporadica, e em 40 a 50% destes, a mutacao do gene RET pode ser encontrada 
tambem, mas de forma somatica (apenas no tecido tumoral), e nao de forma germinativa 
em todas as celulas do organismo. Portanto, percebe-se que a investigacao da mutacao 
no gene RET diante do diagnostico desse tipo de tumor se faz obrigatoria, tendo em 
vista a grande probabilidade de se tratar de uma forma familiar da doenca, de heranga 
autossomica dominante. 

Os CMT com mutacao germinativa no gen qRET costumam ocorrer em idade mais 
jovem (terceira decada) que os esporadicos (quinta decada), alemde serem geralmente 
multicentricos (65 a 90% dos casos), bilaterais e envoltos por hiperplasia de celulas C. 
O CMT de carater familiar pode se apresentar como: 

• Neoplasia endocrina multipla (NEM) tipo 2A (mais comumente) e suas variantee 

(NEM-2A com liquen cutaneo e amiloidose, NEM-2A com doenca de Hirshprung) 



• NEM-2B 

• CMT familiar isolado (10 a 15% dos casos familiares). 

Para se aprofundar um pouco rnais sobre o CMT causado por essas sindromes 
geneticas, ler o Capitulo 72 - Neoplasia Endocrina Multipla Tipo 2. 


Procedimento diante de suspeita 

A presen^a de um paciente com nodulo tireoidiano suspeito de ser CMT, que inclui 

resultado suspeito para esse carcinoma na citologia da pungao aspirativa por agulha 

fma (PAAF), altos niveis sericos de calcitonina ou pela historia familiar de CMT, 

deve-se: 

• Dosar nivel serico de calcitonina. Valores de calcitonina acima de 100 pg/mf sao 
muito sugestivos de CMT, enquanto valores < 10 pg/rnf tempouca probabilidade de 
se tratar de CMT. Valores intermediaries sao muito duvidosos e devem ser 
avaliados melhor com teste de infiisao de calcio ou teste de pentagastrina (que so 

r 

existe na Europa). E preciso lembrar que os ensaios para dosagem de calcitonina 
sao muito ruins, e que ha varios diagnosticos diferenciais para hipercalcitoninemia 

• Dosar nivel serico de antigeno carcinoembrionario (CEA), que pode estar elevado r 
CMT. Valores de CEA acima de 30 ng/r x£ sugerem presenga de metastases em 
linfonodos cervicais centrais e laterais ipsilaterais, alem de baixa taxa de cura. 
Valores acima de 100 ng/mf’ estao presentes nas metastases para linfonodos 
cervicais contralaterais e a distancia 

• Fazer ultrassonografia (USG) cervical com avaliagao cautelosa de linfonodos. En 
alguns casos, podem ser vistos focos brilhantes intranodulares, que se 
correlacionam com depositos de calcio 

• Em casos suspeitos para acometimento linfonodal ou se a calcitonina estiver > 400 
p^mf, pesquisar doenga metastatica com tomografia computadorizada (TC) 
cervical, TC de torax e TC ou ressonancia magnetica (RM) de abdome 

• Fazer pesquisa genetica para mutacao no gene RET 

• Dosar nivel serico de calcio. Se estiver elevado, dosa-se o paratormonio (PTH) par 
pesquisa de hiperparatireoidismo primario, que pode estar presente nos casos de 
pacientes com mutacao do RET (e um dos tres principais acometimentos da NEM- 


2A) 

• Caso ainda nao tenha resultado do RET ou a pesquisa do RET seja positiva para a 
mutacao, deve-se fazer pesquisa de feocromocitoma com metanefrinas sericas ou 
urinarias, associada ou nao a exame de abdome, como TC, RM ou cintilografia con 
MIBG (metaiodobenzilguanidina). Caso o paciente tenha feocromocitoma 
associado, este tumor deve ser abordado antes do CMT (apos o adequado preparo 
medicamentoso). 


Procedimento diante de paciente com CMT familiar (presenga 
de mutagao no gene RET) 

Diante do achado de sindromes geneticas causadoras de CMT, torna-se importante o 
rastreio de todos os familiares acometidos pela mutacao quanto ao risco de CMT, 
avaliando-se USG cervical, dosagemdo nivel serico de calcitonina e PAAF de nodulo; 
suspeitos. Sabe-se que o achado de hiperplasia de celulas C no exame citologico ou 
anatomopatologico da tireoide e uma alteracao que justifica umaumento no nivel serico 
de calcitonina e que, diante da presenga de mutacao no gene RET , este achado indica 
uma lesao pre-maligna e, portanto, devera ser realizado o tratamento cirurgico. Ja nos 
pacientes sem mutacao no gene RET, a hiperplasia de celulas C e um achado que pode 
estar presente secundario a uma serie de outras condigoes (como a propria tireoidite de 
Hashimoto, hipergastrinemia primaria ou secundaria ao uso de inibidores de bombas de 
protons, idade avan^ada, hiperparatireoidismo, dentre outras causas). Neste grupo de 
pacientes sem mutacao do gene RET, a hiperplasia de celulas C e um achado benigno e 
sem significado de lesao pre-maligna, ao contrario do que ocorre naqueles com a 
mutacao identificada. Portanto, nos pacientes sem mutacao germinativa, o achado de 
hiperplasia de celulas C nao deve levantar suspeita de malignidade e nao deve indicar 
tratamento cirurgico nestes pacientes. 

Diante do rastreio para a mutacao do gen qRET nos familiares dos pacientes 
sabidamente portadores da mutacao, com muita frequencia sao encontrados individuos 
assintomaticos portadores da mutacao. Para guiar o seguimento desses pacientes, a 
American Thyroid Association (ATA) desenvolveu uma classificagao de risco pela 
qual separaram todos os tipos de mutagoes descritas para o gene RET em quatro grupos 
de risco: 


• Grapo A: engloba as mutates relacionadas com o desenvolvimento de CMT menos 
agressivo e emidades umpouco mais avangadas (codons 768, 790, 791, 804, 891). 
Nas farmlias portadoras desse tipo de mutagao, deve-se fazer o teste genetico em 
todas as criangas antes dos 3 a 5 anos, idades emque ja deve ser iniciado rastreio 
com USG cervical e a dosagem de calcitonina basal e estimulada nas criangas 
portadoras da mutagao. Nao se sabe ainda sobre o valor de referencia da 
calcitonina antes dos 3 anos de idade. Alguns estudos sugeriram valores < 45 n 
ate os 6 meses de idade e < 15 ng/f ate os 3 anos de idade, mas esses valores ainda 
nao sao consensuais. Em caso de qualquer suspeita nos exames, deve-se indicar 
tireoidectomia total. Se os exames estiverem normais, a tireoidectomia total deve 
ser realizada de forma profilatica a partir dos 5 anos de idade 

• Grupo B: engloba mutates relacionadas com casos de CMT de agressividade un 
pouco maior do que no grupo A (codons 609, 611, 618, 620, 630). As crian^as 
tambem devem ser rastreadas para a mutagao antes dos 3 a 5 anos de idade, e a 
partir disso, as portadoras da mutacao tambem devem fazer dosagem de calcitonina 
basal e estimulada e USG cervical. Recomenda-se fazer tireoidectomia tota] 
profilatica nesse grupo antes dos 5 anos de idade, postergando para mais tarde 
apenas em casos especificos em que o risco seja muito baixo e seja preferencia da 
familia adiar a cirurgia 

• Grupo C: inclui mutates em codons que geram CMT de agressividade ainda maim 
(codon 634). As criangas tambem devem ser rastreadas para a mutacao antes dos 3 
a 5 anos, os testes bioquimicos e a USG de tireoide tambem devem ser realizados a 
partir da rnesrna idade, e a tireoidectomia total profilatica nesse grupo deve ser 
feita preferencialmente antes dos 3 anos de idade 

• Grupo D: inclui mutates de risco altissimo de CMT de alta agressividade (codons 
883, 912, 918). Portanto, recomenda-se nesse grupo o screening da mutacao ja no 
primeiro ano de vida, com tireoidectomia total profilatica o mais precoce possivel, 
dentro do primeiro ano de vida, preferencialmente antes de 6 meses de idade. 

A tireoidectomia total profilatica melhora muito o prognostico e a sobrevida dos 
pacientes, uma vez que promove a retirada da glandula antes que ocorra o 
desenvolvimento de tumores metastaticos e incuraveis. Por outro lado, postergar a 
cirurgia reduz o risco de complicates cirurgicas como hipoparatireoidismo e lesao de 


nervo laringeo recorrente. Por isso, as idades recomendadas para tireoidectomia foram 
escolhidas baseadas nas idades de risco de desenvolvimento do CMT sabidamente 
conhecidas na literatura de acordo com cada tipo de mutagao, considerando os fatores a 
favor e contra a cirurgia precoce. 

Os pacientes ja sabidamente com CMT familiar devem ser operados con 
tireoidectomia total associada a esvaziamento cervical central [niveis VI e VI 
(linfonodos em mediastino superior)] em todos os pacientes e lateral (niveis IIA, III, P 
e V) apenas nos pacientes com acometimento ultrassonografico dessas cadeias. O 
seguimento pos-operatorio sera o mesmo dos pacientes com CMT esporadico. 
conforme descrito mais adiante. 


Procedimento diante de paciente com CMT esporadico 

No grupo de pacientes com diagnostico de CMT na ausencia da mutagao do gen qRET, 
o rastreio de familiares acometidos nao se faz necessario, uma vez que nao se trata de 
uma doenga familiar, nesse caso. Alemdisso, o risco de hiperparatireoidismo primario 
e de feocromocitoma nesse grupo de pacientes com CMT esporadico e muito pequeno. 
mas, como a disponibilidade de dosagem de calcio e muito grande, o consenso da 
ATA-2009 recomenda dosagem de calcio no pre-operatorio apenas para certificagao 
de que nao haja um hiperparatireoidismo coincidente e, nos casos emque a pesquisa do 
gene RET ainda nao tenha sido feita, e importante que seja excluida a possibilidade de 
feocromocitoma, mesmo que assintomatico, no pre-operatorio, uma vez que seu 
tratamento deve ser anterior ao tratamento cirurgico do CMT, pelo risco de crise 
adrenergica durante a cirurgia do CMT na vigencia de um feocromocitoma nao tratado. 

Nos pacientes com CMT esporadico comdoenga aparentemente nao invasiva (USC 
cervical sem acometimento linfonodal, calcitonina < 400 pg/mf, ou calcitonina mais 
elevada com exames negativos para doenga a distancia - TC cervical, TC de torax e 
TC ou RM abdominal normais), deve-se indicar tratamento cirurgico con 
tireoidectomia total associada a esvaziamento da cadeia linfonodal cervical central de 
forma profilatica. O esvaziamento das cadeias ganglionares cervicais laterais nao deve 
ser indicado profilaticamente, mas apenas nos casos confirmados de acometimento 
dessas cadeias pela USG ou TC cervical, tendo em vista o aumento de risco dt 
complicates cirurgicas possiveis decorrentes deste tipo de esvaziamento cervical. 



Ja nos casos de pacientes com acometimento linfonodal das cadeias centrais sem 
acometimento das cadeias laterals pela USG, a recomendagao da ATA e que seja feita 
apenas tireoidectomia total com esvaziamento das cadeias centrais, sem esvaziamento 
lateral profilatico. No entanto, alguns membros presentes na elaboragao deste consenso 
recomendam realizagao do esvaziamento das cadeias laterals (IIA, III, IV e V 
profilaticamente nessa situagao. 

Caso o paciente tenha CMT com acometimento linfonodal de cadeia lateral, tanto as 
cadeias centrais como as laterais devem ser esvaziadas no procedimento cirurgico. 

Nos casos de pacientes com doenga localmente avangada e agressiva, mas sem 
metastases a distancia, a agressividade da cirurgia (com ressecgao de nervo laringeo 
recorrente, esofago, traqueia, ou outras estruturas que eventualmente possam estar 
acometidas) deve ser considerada caso a caso, tendo em vista a expectativa de vida do 
paciente, a possibilidade de tratamento com intengao curativa e as morbidades que 
serao causadas no pos-operatorio em decorrencia da extensao da cirurgia. Idealmente 
essa escolha deve ser feita em conjunto com o paciente, colocando os pros e os contras 
da agressividade do procedimento. 

Nos casos de pacientes ja com doenga avangada e metastatica, recomenda-se a 
realizagao de cirurgia cervical menos agressiva visando a preservagao da fala, da 
deglutigao e da fimgao das paratireoides, mas com a retirada do tumor de forma a 
manter livres as vias respiratorias e impedir sintomas compressivos cervicais. Nessa 
situagao, a doenga e considerada incuravel e, portanto, o tratamento cirurgico tern 
tiingao meramente paliativa. Nesses casos, deve-se considerar a possibilidade de 
outras modalidades de intervengoes paliativas caso a caso, como radioterapia externa, 
embolizagao hepatica ou estudos clinicos com farmacos quimioterapicos em centros de 
referenda para o tratamento desse tipo de neoplasia. 

Pacientes que nao tinham suspeita de CMT, mas que descobriram esse diagnostico 
apenas no pos-operatorio de tireoidectomia realizada por outra razao, permite-se a 
realizagao de apenas uma tireoidectomia parcial nos casos de CMT esporadicos 
menores de 1 cm, focais, unicentricos, com margens cirurgicas livres, ausencia de 
hiperplasia de celulas C ao redor, USG cervical sem acometimento linfonodal e 
calcitonina indetectavel no pos-operatorio. Caso contrario, deve-se fazer a totalizagao 
da tireoidectomia com esvaziamento ganglionar no minimo da cadeia central. Caso o 



paciente ja tenha sido submetido a tireoidectomia total, mas nao tenha realizado o 
esvaziamento central, entao se pode optar por apenas seguimento sem necessariamente 
reoperar somente para fazer o esvaziamento. Essa conduta so e possivel se o nodulo for 
menor do que 1 cm, sem invasao neural, vascular, sem comprometimento dos 
linfonodos, sem nenhum fator de risco adicional, com calcitonina, basal e pos-estimulo, 
indetectavel em2 meses de pos-operatorio. 

Apesar de estudos mostrarem que aproximadamente 50% dos CMT esporadicos 
soffem mutacoes somaticas (no tecido doente, e nao no sangue periferico) do gene RET, 
a pesquisa dessa mutagao no tecido tireoidiano doente nao e atualmente indicada, pois 
nao mudara a conduta do seguimento, apesar de alguns estudos mostrarem que os 
tumores com esse tipo de muta^ao parecem ter um curso clinico mais agressivo do que 
os sem a mutagao. 


Estadiamento TNM para carcinomas medulares de tireoide 

■ TNM 

• Tl: tumor < 2 cm 

• T2: tumor > 2 cm, < 4 cm 

• T3: tumor > 4 cm ou com invasao extratireoidiana microscopica minima 

• T4a: tumor com invasao extratireoidiana de tecido subcutaneo, traqueia, laringe, 
esofago ou nervo laringeo recorrente 

• T4b: tumor com invasao de carotidas, vasos mediastinais ou fascia pre-vertebral 

• NO: sem acometimento linfonodal 

• Nla: acometimento da cadeia central (nivel VI) 

• N2b: acometimento da cadeia lateral ou linfonodos cervicais ou mediastinais 
superiores 

• MO: ausencia de metastases a distancia 

• Ml: presenga de metastases a distancia. 

■ Estadiamento 

• El: T1N0M0 

• E2: T2N0M0 



• E3: T3N0M0 ouTl-3NlaM0 

• E4A: T4aN0-1 aMO ouTl-4aNlbM0 

• E4B: T4bN0-lbM0 

• E4C: qualquer ML 


Seguimento pos-operatorio 

Apos a tireoidectomia total com esvaziamento cervical central (e lateral nos casos de 
acometimento de cadeia lateral), deve-se aguardar cerca de 2 a 3 meses para fazer a 
primeira dosagem de calcitonina e CEA, que geralmente demoram este periodo de 
tempo para chegarem ao seu nadir. 

Nos pacientes com calcitonina basal indetectavel no pos-operatorio, considera-se 
que esta em remissao bioquimica, com risco de recorrencia ao longo da vida de apenas 
3%. Nestes casos, a chance de se encontrar alguma doenga a distancia em exames de 
imagem e muito pequena, e por isso recomenda-se apenas obter uma USG cervical 
(para se ter um exame de controle basal) no pos-operatorio, sem necessidade de 
exames de imagem adicionais, mantendo o seguimento com dosagem de calcitonina e 
CEA a cada 6 meses por pelo menos 2 anos, e caso se mantenham indetectaveis, fazer 
reavaliagao anual. 

Alguns autores recomendam que, alem da dosagem da calcitonina basal, dever-se-ia 
idealmente realizar um teste de estimulo para calcitonina. Este estimulo pode ser feito 
com a pentagastrina (nao disponivel no Brasil) ou com calcio, administrando-se 2,5 mg 
de calcio/kg por via intravenosa em 1 min, com dosagem de calcitonina nos tempos 0, 
2, 5 e 15 min (lembrando que cada ampola de gluconato de calcio a 10% contem 91 mg 
de calcio). No entanto, como a pentagastrina nao esta disponivel em muitos paises, o 
teste de infusao de calcio e menos sensivel e especifico que o da pentagastrina, e a 
detecgao de niveis elevados de calcitonina apenas no teste dinamico na ausencia da sua 
detecgao no estado basal do paciente geralmente sugere presenga de remanescente de 
doenga microscopica e nao detectavel nos exames de imagem. A maioria dos autores 
acha que a realizacao destes testes e desnecessaria, pois acaba aumentando os custos, a 
ansiedade do paciente e do medico e nao muda a conduta terapeutica. O consenso 
brasileiro sugere que os testes dinamicos nao sejamrealizados em casos de calcitonina 


basal indetectavel. 

Para os pacientes com calcitonina detectavel no pos-operatorio, mas em valores 
inferiores a 150 pg/mf, e maior a probabilidade que se trate de doenga local cervical. 
Portanto, recomenda-se realizar uma USG cervical de boa qualidade para avaliagao de 
linfonodomegalias ou doenga residual local. Caso haja suspeita de linfonodo 
acometido, deve-se fazer a pungao com dosagem da calcitonina no lavado da agulha. 
Confirmando-se o acometimento do linfonodo, deve-se realizar nova cirurgia cervical 
para a retirada de todos os linfonodos acometidos, com ideal curativo. Embora uma 
porcentagem pequena de pacientes obtenha cura bioquimica com negativacao da 
calcitonina com esse procedimento, sabe-se que a maioria mantera calcitonina 
detectavel e nao obtera a cura. Nos casos em que nao se detectar doenga cervical a 
ultrassonografia, a reabordagem cirurgica cervical empirica em busca de linfonodos 
acometidos nao esta indicada, pois estudos ja foramfeitos realizando esta conduta, com 
resultados desanimadores. Nestes casos, sugere-se realizar pesquisa de metastase a 
distancia com outros exames de imagem (TC cervical, TC de torax, TC ou RN]\ 
abdome, cintilografia ossea, RNM de coluna e pelve, podendo estender a investigagac 
em casos selecionados com PET-FDG [tomografia por emissao de positrons com 18- 
fluorodesoxiglicose], MIBG, octreoscan, dentre outros, como o PET-DOPA, que apesa 
de ser mais sensivel para detectar a recorrencia, e um exame pouco disponivel 
atualmente), apesar de que a grande maioria dos pacientes nao tera metastase a 
distancia detectavel nestes tipos de exames de imagens com niveis sericos de 
calcitonina <150 pg/mf. Por este motivo, esta investigagao adicional ainda nao e 
obrigatoria neste momento, sendo a conduta expectante e observacional uma 
possibilidade aceitavel nesta condigao. 

Ja nos pacientes com valores de calcitonina > 150 pg/mf no pos-operatorio, os 
exames de imagem listados anteriormente para investigagao de doenga metastatica 
devem ser solicitados. Nos casos de pacientes com apenas linfonodos cervicais 
menores de 1 cm, assintomaticos e sem crescimento rapido, pode-se considerar apenas 
conduta expectante, pois muitos cirurgioes consideram este tamanho muito dificil para 
ressecgao cirurgica, principalmente em um pescogo que ja foi previamente operado. 
Em casos de pacientes apenas com linfonodos > 1 cm sem doenga a distancia, deve-se 
indicar ressecgao cirurgica do linfonodo. Nos casos de presenga de doenga metastatica, 
o paciente deve ser considerado incuravel e, portanto, o tratamento passa a ser apenas 



paliativo, com cirurgia apenas para descompressao, nos casos de sintomas 
compressivos, e tratamentos adicionais como radioterapia, quimioembolizagao ou 
estudos clinicos com quimioterapia em casos selecionados. Esses estudos geralmente 
utilizam farmacos, como fluoracil, doxorrubicina, dacarbazina e estreptozotocina, e 
mostram indices de remissao baixos, de aproximadamente 10 a 20% dos pacientes. Nos 
ultimos anos, novas drogas estao sendo estudadas para o tratamento do CMT 
metastatico, tendo como alvo o bloqueio da ativacao descontrolada de receptores 
tirosinoquinase, incluindo RET, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) j 
fator de crescimento epidermico (EGF), que estao associados ao crescimento e 
progressao tumoral. Nos EUA, dois inibidores de tirosinoquinase foram aprovados 
para o tratamento de CMT metastatico: vandetanive e cabozantinibe. No Brasil 
somente o vandetanibe (Caprelsa, comprimidos de 100 mg e 300 mg) esta liberado. O 
vandetanibe atua sobre o RET, VEGF e EGF, promovendo um aumento da sobrevid; 
livre de progressao da doenga, sem melhora, entretanto, na sobrevida dos pacientes. 
Deve ser utilizado na dose de 300 mg/dia, com redugao ate 100 mg/dia, se houver 
efeitos colaterais importantes ou insuficiencia renal moderada. Os efeitos colaterais 
mais comuns incluem sintomas gastrintestinais (diarreia, nauseas), rash cutaneo, 
hipertensao e prolongamento do intervalo QTc (dose-dependente e com indicagao de 
monitorar periodicamente eletrocardiograma e eletrolitos). Contraindicado na sindrome 
do QT longo congenito e na insuficiencia hepatica. 

Devem ser consideradas como alvos do tratamento paliativo as metastases que se 
encontrarem em localizagoes criticas [como sistema nervoso central (SNC), coluna. 
muito proximas de vias respiratorias com risco de compressao, metastases osseas 
causando dor ou fratura] ou metastases funcionantes provocando sindromes clinicas de 
hiperprodugao hormonal. Estas sao as metastases que devem ser alvo de tratamento 
paliativo, cirurgico ou nao. 

A radioterapia cervical nao deve ser realizada de rotina no pos-operatorio de 
pacientes que permanecem com calcitonina elevada, mas apenas naqueles com margens 
cirurgicas comprometidas (Rl) oulivres, porem com acometimento de tecidos 
extratireoidianos, como tecido subcutaneo, na avaliacao anatomopatologica, com 
manuten^ao da calcitonina elevada no pos-operatorio. 

As metastases de SNC devem ser tratadas cirurgicamente, se possivel. Case 



contrario, devemser irradiadas. 

As metastases osseas para a coluna, com compressao medular, devem ser tratadas 
com glicocorticoides e avaliadas para a possibilidade de tratamento cirurgico ou 
radioterapico. Metastases osseas em locais suscetiveis a fratura tambem devem ser 
consideradas para tratamento cirurgico paliativo. Metastases osseas dolorosas podem 
ser candidatas ao tratamento paliativo com radioterapia. Aquelas que forem 
assintomaticas e indolores podem ser apenas seguidas clinicamente. 

As metastases pulmonares e mediastinais devem ser tratadas cirurgicamente, por 
radioterapia ou ablagao por radiofrequencia, se estiverem causando compressao de 
traqueia ou via respiratoria ou sangramentos. Podem ainda ser candidatas a 
participagao de estudos clinicos para novos quimioterapicos. 

As metastases hepaticas podem ser acompanhadas apenas se forem indolores e 
assintomaticas. Caso contrario, devem ser ressecadas cirurgicamente, sejam unicas ou 
agrupadas em um pequeno segmento do figado, se nao devem ser alvo de tratamento 
com quimioembolizagao, ablagao por radiofrequencia, injegao percutanea de etanol, ou 
comfarmacos experimentais em estudos clinicos. 

Nos pacientes com calcitonina elevada, mas sem metastases a distancia detectadas 
em exames de imagem, o prognostico costuma ser bom. Recomenda-se fazer a 
avaliagao com CEA e calcitonina a cada 6 meses pelo menos durante 2 anos para 
calcular com mais precisao o tempo de duplicagao desses marcadores, e entao fazer 
uma reavaliagao desses pacientes com exame fisico, calcitonina e CEA (associado a 
exames de imagem adicionais, se houver incremento de pelo menos 20% no valor da 
calcitonina ou se esta estiver >150 pg/mf) com frequencia minima anual ou em um 
tempo correspondente a um quarto do tempo de duplicagao desses marcadores, o que 
for menor. Deve-se deixar claro que o tratamento com radioiodo nao esta indicado nos 
pacientes com carcinoma medular de tireoide, ao contrario do que e feito nos pacientes 
com carcinoma diferenciado de tireoide, uma vez que as celulas C nao captam iodo. 
Alem disso, lembrar que neste tipo de cancer de tireoide, a reposigao de levotiroxina 
no pos-operatorio deve almejar manter o TSH nos niveis da normalidade, tambem nac 
havendo nestes casos indicagao de supressao do TSH com levotiroxina. 


Tratamento paliativo dos sintomas de hipersecregao hormonal 



O CMT pode cursar com sintomas clinicos causados pela hipersecregao hormonal. A 
hipercalcitoninemia, por exemplo, pode causar diarreia tanto por aumento das 
secregoes digestivas quanto da motilidade gastrintestinal. Quando nao for possivel 
resolver esse problema com o debulking tumoral, com vistas a reduzir os niveis sericos 
de calcitonina, deve-se controlar esse tipo de sintoma com o uso de medicamentos 
inibidores do peristaltismo, como loperamida ou codeina, e, em casos selecionados, 
pode-se associar o uso de analogos de somatostatina, como octreotida. 

Os casos de sindrome de Cushing ectopica, causados por CMT secretor de 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) ou hormonio liberador de eortieotrofinc 
(CRH), quando nao puderem ser controlados pela ressecgao cirurgica das metastases 
hepaticas ou sua radioablagao, o controle da hipersecregao de cortisol pode ser tentado 
com medicamentos, como cetoconazol, aminoglutetimida, mitotane, mifepristona, 
metirapona ou ate adrenalectomia bilateral, em ultima instancia. 


Prognostico 

A sobrevida atual de pacientes com diagnostico de CMT em 10 anos e de 
aproximadamente 75%, variando conforme idade, tamanho do tumor, acometimento 
linfonodal e metastases a distancia: 

• Pacientes emestadio I pela classificagao TNM: sobrevida em 10 anos de 100% 

• Pacientes emestadio IIpela classificagao TNM: sobrevida em 10 anos de 93% 

• Pacientes emestadio III pela classificagao TNM: sobrevida em 10 anos de 71% 

• Pacientes emestadio IVpela classificagao TNM: sobrevida em 10 anos de 21%. 

Alem disso, o tempo de duplica^ao (DB) da calcitonina e do CEA tambem st 
mostraram como fatores preditivos independentes de sobrevida. Estudos mostraram 
uma sobrevida de 8% em 10 anos, quando o DB da calcitonina foi inferior a 6 meses. 
37% se o DB esta entre 6 e 12 meses e 100% de sobrevida, quando o DB e > 2 anos 
Esse calculo deve ser feito com o uso de calculadoras de risco, encontradas no site da 
ATA. 

Apesar de a maioria dos pacientes que apresenta aumento progressive da 
calcitonina tambem apresentar aumento do CEA, sabe-se que uma pequena parcela 


deles pode mostrar incremento do CEA na vigencia de calcitonina estavel ou ate 
decrescente. Nestes casos, deve-se lembrar de que o CEA pode ser produzido poi 
outros tipos de tumores malignos (como tumores digestivos, pulmonares, de mama, 
prostata e ovarios), por doengas benignas (como cistos broncogenicos, doengas 
inflamatorias intestinais, doenca pulmonar obstrutiva cronica, pneumopatias benignas) 
e, em ultima instancia, sabe-se que pode haver uma pequena parcela de CMT que 
sofrem desdiferenciagao ao longo do seu seguimento, tornando-se mais agressivos, 
deixando de produzir calcitonina e passando a produzir mais CEA. Nestes casos, c 
prognostico torna-se bastante reservado. 
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Tireoidopatias na Gestapo 


Modificagoes fisiologicas da fungao tireoidiana na gestagao 

Durante a gravidez, algumas modificacoes ocorrem de forma fisiologica no 
funcionamento da glandula tireoidiana, conforme descrito a seguir. 

■ Primeiro trimestre 

O incremento do beta-hCG (gonadotrofma corionica humana beta), que e uma molecula 
com grande mimetismo molecular com o hormonio tireoestimulante (TSH) devido a 
subunidade alfa semelhante entre as duas moleculas, causa um aumento na sintese dos 
hormonios tireoidianos, resultando em aumento de tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) 
totais e leve supressao do TSH. Tem-se, entao, um hipertireoidismo leve tipico do final 
do primeiro trimestre da gesta^ao. Alem disso, o hiperestrogenismo da gesta^ao causa 
um aumento de globulina ligadora de tiroxina (TBG), que culmina em aumentc 
adicional de T3 e T4 totais. Portanto, o primeiro trimestre da gestagao e caracterizadc 
por uma redugao discreta do TSH, com aumento de T3 e T4 totais (1,5 vez o valor d( 
referencia das nao gestantes) e aumento de ate 10% nos hormonios tireoidianos livres, 
caso fossem medidos por metodo direto, de dialise. No entanto, como medimos os 
hormonios livres na pratica apenas por metodos indiretos, entao eles acabam 
aparecendo falsamente reduzidos, devido ao aumento serico da TBG. 

Durante a gestagao, a tireoide aumenta de 10 a 20% de tamanho e passa a sintetizar 
50% a mais de hormonio tireoidiano, de modo que a necessidade de ingesta de iodo 
tambem aumenta bastante durante o periodo gestacional, sendo de pelo menos 250 
pg/dia de iodo, em vez de 150 pg/dia necessarios para as nao gestantes. 

■ Segundo trimestre 

O TSH volta para valores de referencia da nao gestante, mas geralmente fica no limite 



inferior da normalidade. Hormonios livres tambem comegam a normalizar. Hormonios 
totais permanecem cerca de 1,5 vez o limite superior da normalidade para nao 
gestantes, devido ao aumento da TBG, que permanece bastante alta em funcao dc 
hiperestrogenismo. 

■ Terceiro trimestre 

Nesse momenta, o TSH e os hormonios tireoidianos livres ja normalizaram. Oi 
hormonios totais continuam elevados, assim como a dosagem de T3 e T4 livres 
permanece falsamente baixa em funcao do aumento continuo da TBG 
(hiperestrogenemia). 


Ingesta de iodo durante a gestagao 

A gestante e a lactante necessitam de ingesta de quantidades maiores de iodo [250 
pg/dia em vez de 150 pg/dia das nao gestantes, segundo a Organiza^ao Mundial da 
Saude - (OMS)] para evitar deficit neurologico fetal. Isso porque a sintese dt 
hormonio tireoidiano pela gestante aumenta em 50% para conseguir rnanter T4 livre 
normal, ja que TBG aumenta tanto pelo hiperestrogenismo. Alem disso, deve havei 
maior aporte de iodo para a tireoide fetal sintetizar hormonios tireoidianos. Para saber 
se a gestante esta com ingesta suficiente de iodo, pode-se fazer avaliagao da ioduria, 
que deve estar idealmente entre 149 e 249 pg/f. Polivitaminicos utilizados em gestantes 
devem conter no minimo 150 pg de iodo por comprimido. O polivitaminico Materna. 
por exemplo, tern essa concentra^ao. A nao ingestao de iodo pela gestante causa queda 
dos hormonios tireoidianos, aumento de TSH, aumento da relagao T3/T4 e bock 
materno e fetal. 

Doses acima de 500 pg/dia de iodo podem causar efeito Wolff-Chaikoff (bloqueio 
da organificagao do iodo) com hipotireoidismo fetal, por isso devem ser evitadas. Um 
comprimido de 200 mg de amiodarona, por exemplo, contem 75 mg de iodo; 1 mf de 
contraste iodado contem 380 mg de iodo. Alguns antissepticos iodados tambem sao 
riquissimos em iodo e devem ser evitados na gestagao. 


Valores de referencia dos testes de fungao tireoidiana na 


gesta^ao 

O ideal seria que cada laboratorio tivesse seus valores de referencia para o TSE 
durante cada trimestre da gesta^ao. No entanto, na sua ausencia, a Sociedade Brasileira 
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) recomenda que sejam considerados com( 
valores normais de TSH durante a gestagao: 

• No primeiro trimestre: TSH de 0,1 a 2,5 mUI/f 

• No segundo trimestre: TSH de 0,2 a 3,5 mUH (pela American Thyroid Association 
[ATA]: de 0,2 a 3,0 mUIA) 

• No terceiro trimestre: TSH de 0,3 a 3,5 mUI/^ (pela AT A: de 0,3 a 3 mUI/7). 

Ja para T3 e T4, como suas fragoes livres aparecem falsamente baixas na gestagao, 
mas nao ha dados compilados para estabelecimento de valores de referencia nas 
gestantes, recomenda-se que nesse periodo a funcao tireoidiana seja avaliada 
baseando-se no TSH e em T3 e T4 totais, que devem estar em valores 50% mais alto; 
que os valores de referencia das nao gestantes, devido ao aumento da TBG. 


Autoanticorpos tireoidianos na gestante 

Cerca de 10 a 20% das gestantes terao positividade para autoanticorpos tireoidianos 
(antitireoperoxidase [TPO], antitireoglobulina [Tg]) na vigencia de funcao tireoidiam 
normal. 

A presen^a de anti-TPO (e outros autoanticorpos) na gestante esta correlacionada 
positivamente com 2 a 4 vezes maior risco de abortamento. Nao se sabe se a rela^ao e 
causal ou se a presenga dos anticorpos antitireoidianos e apenas um marcador de 
autoimunidade, que pode estar presente em outros locais que afetem mais diretamente a 
gestagao. Alem disso, a presenga de anti-TPO na gestante esta correlacionada con 
maior perda fetal em pacientes submetidas a tecnicas de reprodugao assistida, maior 
risco de parto prematuro, maior risco de hipotireoidismo na gravidez e aumenta em 27 
vezes o risco de tireoidite pos-parto, que pode chegar a 33 a 50% das gestantes anti- 
TPO positivas no primeiro trimestre da gestagao. 

No entanto, ate o momenta nao ha indi cacao formal para se fazer rastreio das 
gestantes com autoanticorpos, e nem ha tratamento especifico para aquelas que tiverem 


positividade nesse exame. Alguns estudos sugerem que o uso de levotiroxina ou 
imunoglobulina em mulheres eutireoideas com autoanticorpos positivos pode aumentar 
a chance de gravidez com sucesso, apesar de as evidencias ainda serem insuficientes 
para poder indicar esse tipo de tratamento nessa situagao. 


Hipertireoidismo na gestagao 

■ Etiologias possiveis 

• Hipertireoidismo gestacional (causa mais comum de redugao do TSH na gestagao 
acometendo cerca de 1 a 3% das gestantes, ocorre geralmente no primeiro trimestre 
da gesta^ao, pela elevagao do beta-hCG): e leve e nao indica tratamento 

• Doen^a de Graves (acomete cerca de 0,1 a 1% das gestantes): geralmente piora no 
primeiro trimestre, melhora no segundo e no terceiro trimestres, e piora novamente 
apos o parto 

• Bocio multinodular toxico (BMNT): pouco comum 

• Adenoma toxico 

• Tireoidite 

• Mola hidatiforme ou coriocarcinoma: eleva^ao importante do beta-hCG causandc 
tireotoxicose semelhante a doen^a de Graves, mas com autoanticorpo estimulador 
do receptor de hormonio tireoestimulante (TRAb) negativo e sem oftalmopatia. 

■ Diagnostico 

Deve ser baseado no valor do TSH e dos hormonios livres, que devem sei 
interpretados conforme tabelas para cada trimestre da gesta^ao, ou dos hormonios 
totais, lembrando que seu valor normal durante a gestagao deve ser 1,5 vez o valor 
normal da nao gestante. 

■ Diagnostico diferencial 

E importante saber diferenciar a causa do hipertireoidismo. No primeiro trimestre e 
muito comum o “hipertireoidismo gestacional do primeiro trimestre”, que e um 
hipertireoidismo bioquimico, com supressao de TSH e aumento de T3 e T4 totais 
devido ao mimetismo molecular que o beta-hCG exerce sobre o receptor de TSH di 
tireoide. No entanto, esse hipertireoidismo e fisiologico, leve, muitas vezes 


assintomatico, transitorio, nao leva a sintomas exacerbados de hipertireoidismo e nao 
deve ser tratado, uma vez que nao cursa com prejuizos para a gestante nem para o feto. 
Portanto, um TSH suprimido, porem ainda detectavel, no primeiro trimestre da gestagac 
nao deve ser tratado, caso nao seja acompanhado de sintomatologia compativel com 
tireotoxicose, que sugira que o caso realmente possa se tratar de um hipertireoidismo 
real, como uma doenga de Graves ou alguma outra causa nao gestacional do 
hipertireoidismo, cujo quadro clinico e bemmais sintomatico. 

Para ajudar a diferenciar o hipertireoidismo transitorio gestacional do primeiro 
trimestre de outras causas de hipertireoidismo, deve-se estar atento a sinais e sintomas, 
como dificuldade em ganhar peso, sudorese, palpitates, agitagao, intolerancia ao 
calor, oftalmopatia, TRAb positivo e presenga de bocio. A solicitagao de TRAb e de 
T3 nao e obrigatoria para todas as gestantes com hipertireoidismo, mas esses resultados 
podem ajudar no diagnostico diferencial dos casos em que ainda nao se tern certeza da 
etiologia do hipertireoidismo (favorecendo a doenga de Graves, se o TRAb foi 
positivo e se a relagao T3/T4 for > 20). Pacientes com hipertireoidismo franco na 
gestagao precisam ser tratadas, pois esses quadros (mas nao o hipertireoidismo 
subclinico) aumentam o risco de complicagoes, como pre-eclampsia, hipertensao, parto 
prematuro, restrigao de crescimento intrauterino e insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC) materna. Alem disso, deve-se tomar cuidado com o desencadeamento de 
tempestade tireoidiana por eventos como infecgao, parto, abortamento etc. 

Gestantes com quadro de hiperemese gravidica (vomitos incoerciveis, perda de 5% 
do peso, desidratagao, cetonuria) tern niveis de beta-hCG muito elevados e, por isso. 
podem cursar com um quadro de hipertireoidismo gestacional transitorio mais 
sintomatico. Geralmente, o pico de hCG ocorre na 12 semana de gestagao e, caso seja 
> 75 a 100.000 mUI/mf e dure mais de 1 semana, costumam ocorrer sintomas de 
hipertireoidismo associados a hiperemese gravidica. 

Ja no segundo trimestre, como o beta-hCG diminui, o TSH comega a se desbloquea 
e os hormonios livres tambem se reduzem. Os hormonios totais, por dependerem da 
TBG que se eleva muito durante toda a gestagao, continuam cerca de 1,5 vez acima dc 
valor de referencia da nao gravida. No terceiro trimestre, essas alteragoes sao ainda 
mais leves. 



■ Conduta 

Hipertireoidismo gestacional transitorio. Nao deve ser tratado. Apenas e 
acompanhado e seguido com avaliagoes clinicas e dosagens hormonais a cada 4 
semanas. 

Hipertireoidismo subclinico na gestagao. Nao ha indicagao de tratamento, pelo 
risco das tionamidas na gestagao, que nao compensa o beneficio do tratamento do 
hipertireoidismo subclinico. Os estudos mostramque o hipertireoidismo subclinico nao 
traz consequencias maleficas para a mae e nem para o feto durante a gestagao, por isso 
nao precisa ser tratado. 

Duvida quanto a etiologia (quadro intermediario). Pode-se tentar umcurso de 
tionamida para avaliar se ha melhora clinica. Se houver recidiva do hipertireoidismo 
apos descontinuidade da tionamida, a probabilidade de que se trate de doenga de 
Graves e maior. 

Hipertireoidismo franco (doenga de Graves ou outra etiologia). Iniciar 
tionamida (propiltiouracil - PTU no primeiro trimestre; metimazol - MMZ no segund( 
e no terceiro trimestres). Lembre-se que a doenga de Graves pode melhorar nos ultimos 
trimestres da gestagao, sendo geralmente necessario reduzir a dose da tionamida nessa 
fase. Como as tionamidas ultrapassam normalmente a barreira placentaria, elas sao 
capazes de inibir o fimcionamento da tireoide fetal, que ja esta formada com 12 
semanas de idade gestacional, e causar hipotireoidismo fetal. Portanto, devem ser 
administradas sempre na menor dose possivel, para controlar a sintomatologia materna. 

Prefere-se PTU no primeiro trimestre, pelo risco do MMZ causar aplasia cutis 
atresia de coanas e de esofago e face dismorfica. Mulheres ja emuso de tionamidas que 
vao engravidar devem trocar o MMZ por PTU. Apesar dessa relagao do MMZ cor 
esses tipos de malformagoes ainda nao estar completamente comprovada, prefere-se o 
uso de PTU durante o primeiro trimestre, ja que ate hoje nunca foi descrita nenhuma 
malformagao como seuuso durante a gestagao. 

Durante o segundo e o terceiro trimestres, troca-se por MMZ, devido ao menoi 
risco de hepatotoxicidade. Geralmente deve-se comegar com a menor dose possivel 
(p.ex., PTU 50 mg 2 a 3 vezes/dia) e ir titulando com dosagens hormonais ate os 
seguintes alvos: 


• TSH em torno de 0,05 mUFf 

• T4 livre entre 1,7 a 2,2 ng/df 

• T3 total em torno de 200 a 250 ng/df 

• T4 total entre 14 e 20 pg/df. 

Ou seja, deve-se sempre deixar a mae levemente hipertireoidea. 

O tratamento do hipertireoidismo na gestagao deve almejar o uso da minima dose 
posslvel de tionamida para manter o T3 e o T4 totals cerca de 1,5 vez o valor normal 
da nao gestante, os hormonios livres no limite superior ouumpouco elevados e o TSH 
levemente suprimido (mimetizando o que acontece emuma gravidez fisiologica). Se o 
tratamento cursar com TSH normal e T3 e T4 normals, isto significa que a gestante estc 
hipertratada e a dose da tionamida deve ser reduzida. 

Foi visto que, quando a T4L esta no ter^o superior da normalidade, os hormonios 
fetais encontram-se normais em 90% dos casos. Quando a T4L materno esta nos dois 
tergos inferiores da normalidade, os hormonios fetais estao normais em apenas 36% 
dos casos. Quando os hormonios maternos estao abaixo do limite inferior da 
normalidade, os hormonios fetais estao invariavelmente baixos. 

Deve-se monitorar a fun^ao tireoidiana a cada 4 semanas. 

O melhor exame para monitorar o tratamento e a T4 livre. No entanto, sabe-se que 
as mudangas da TBG podem, as vezes, dificultar a interpreta^ao dos hormonios livres. 
e por este motivo pode-se optar por monitorar com os hormonios totais. 

Em casos de contraindicagao a tionamida ou de necessidade urgente de curar o 
hipertireoidismo rapidamente, indica-se tireoidectomia. A tireoidectomia deve ser 
evitada no primeiro trimestre pelo risco de teratogenicidade dos anestesicos e de 
abortamentos, e deve ser evitada no terceiro trimestre pelo risco de parto prematuro. 
Portanto, sempre que possivel, deve-se programar a cirurgia para o segundo trimestre, 
quando os riscos sao menores. O preparo para a cirurgia tambem inclui deixar a 
paciente eutireoidea (se possivel com tionamidas), usar iodo por 10 a 14 dias e 
betabloqueadores para controle adrenergico. 

Sao indicacoes de tratamento cirurgico do hipertireoidismo na gestagao: reacao 
adversa grave as tionamidas; necessidades crescentes de aumento de dose de 
tionamidas, com dificuldade de controlar a doen^a; ma adesao medicamentosa. 


Nunca se deve realizar radioiodoterapia (RIT) na gestante, pois ha risco de 
hipotireoidismo fetal, se a RIT for realizada apos 12 semanas de idade gestacional, e 
risco teorico de cancer no feto, abortamento, malformagoes, retardo de crescimento 
intrauterino e retardo intelectual associado a hipotireoidismo fetal/cretinismo. 

Os betabloqueadores, como o propranolol 20 a 40 mg, 3 a 4 vezes/dia, podem ser 
utilizados para as pacientes com muitos sintomas adrenergicos, mas devem ser 
idealmente suspensos apos o controle (tenta-se suspenderja apos 2 a 6 semanas), pois 
seu uso prolongado na gestagao esta associado a retardo de crescimento intrauterino, 
bradicardia fetal e hipoglicemia neonatal. 

Sabe-se que o TRAb materno ultrapassa a barreira placentaria, de modo que pode 
atuar sobre a tireoide fetal, causando hipertireoidismo fetal. Cerca de 1 a 5% das 
gestantes com doenga de Graves tern fetos com hipertireoidismo pela passagem 
transplacentaria do TRAb. O risco aumenta se houver historia de outro filho con 
hipertireoidismo, se ja foi realizado tratamento previo com RIT (que nao tern o efeito 
imunomodulatario das tionamidas em reduzir o TRAb e, em menor grau, pela 
tireoidectomia, ja que acaba retirando o estimulo antigenico), e se os niveis sericos de 
TRAb estiverem muito elevados no momenta do parto. Portanto, toda mulher que ja 
teve doenga de Graves ou esta atualmente com hipertireoidismo e engravidar, deve ser 
avaliada quanto a presenca do TRAb. 

Caso a gestante tenha TRAb positivo depois de 22 a 26 semanas de idade 
gestacional, o risco do feto apresentar hipertireoidismo nos primeiros meses de vida e 
grande, pois o TRAb demora algumas semanas para ser clareado, enquanto o MMZ < 
eliminado rapidamente da circulacao fetal. Por outro lado, caso o TRAb esteja negative 
durante a gestagao (e isso pode acontecer principalmente depois de 20 semanas), e 
indicado que se fa$a uma avaliagao da suspensao da tionamida, pois ela pode cruzar a 
barreira e causar o hipotireoidismo fetal. E muito rara a ocorrencia de hipertireoidismo 
em fetos de gestantes com TRAb negativo. 

As gestantes com TRAb positivo devem realizar USG seriadas para avalia 
crescimento intrauterino fetal, volume de liquido amniotico, bocio fetal, frequencia 
cardiaca (FC) e vitalidade fetal, sinais de edema ou ICC fetal, avaliagac 
cardiovascular e esqueletica fetal. Fetos com hipertireoidismo geralmente desenvolvem 
bocio (sinal mais precoce), FC sustentada > 170 bpm, retardo de crescimento 



intrauterino, aceleragao na maturagao esqueletica, hidropisia e sinais de ICC fetal. 
Raramente sera indicada a coleta de sangue fetal por pungao de cordao umbilical (se 
houver duvida sobre a funcao tireoidiana fetal, quando o diagnostico realmente fizer 
diferenga na conduta medica, como nos casos em que o feto se apresenta apenas com 
bocio, mas nao se sabe se por hipo oupor hipertireoidismo). Geralmente, o diagnostico 
de hipo ou hipertireoidismo fetal depende mais de parametros clinicos e 
ultrassonograficos do que laboratoriais. Os hipertireoidismos fetais sao tratados com 
tionamidas, e o hipotireoidismo fetal, causado pelo uso de antitireoidianos maternos, 
deve ser tratado com suspensao da medicagao antitireoidiana e, ocasionalmente, o uso 
de levotiroxina intra-amniotica. 

■ Seguimento 

Mulheres que ja tinham diagnostico previo de doenga de Graves e entraram err 
remissao antes de engravidarem tern pequeno risco de recidiva da doenga durante a 
gestagao e risco maior de recidiva da doenga no periodo pos-parto. O risco de 
tireoidite pos-parto tambem e aumentado nesta populagao. Vale a pena fazer um 
seguimento comdosagem de hormonios tireoidianos regularmente para monitoramento. 

O uso de tionamidas nao contraindica a amamentagao, pois ate o momento nao 
detectou nenhuma alteragao nos lactentes de maes em uso das tionamidas. Prefere-se 
usar o MMZ e sempre tomar a medicagao apos o termino de uma amamentagao, nunca 
antes. 

Acompanhar o recem-nascido pelo risco de hipotireoidismo (pela a^ao das 
tionamidas sobre a tireoide fetal) e de hipertireoidismo, se a gestante for TRAb- 
positiva. 


Hipotireoidismo na gesta^ao 

■ Prevalencia 

Cerca de 0,5% das gestantes tern hipotireoidismo clinico e de 2 a 3%, hipotireoidismo 
subclinico, que deve ser sempre tratado nesta situagao. 

■ Etiologia 

• Tireoidite de Hashimoto (grande maioria) 


• Tratamento previo de hipertireoidismo (RIT ou cirurgia) 

• Hipotireoidismo central (hipofisite linfocltica na gestagao ou pos-parto) 

• Deficiencia de iodo. 

■ Diagnostico 

Confirmado pelas dosagens hormonais (TSH elevado com ou sem T3 e T4 normals 01 
reduzidos). Lembrar que na gestagao normal o TSH deve estar no limite inferior (< 2,f 
mUI 11 principalmente no primeiro trimestre, podendo ficar <3,5 mUI/f nos 2- e 3- 
trimestres pela Sociedade Brasileira, e ate 3 mlM pela ATA) e os hormonios totais 
(T3 e T4 totais) se elevamem 1,5 vez o valor de normalidade da nao gestante. Portanto, 
deve-se atentar para nao considerar os valores de referencia da nao gestante, pois neste 
caso havera uma tendencia em subdiagnosticar uma gestante com hipotireoidismo. Os 
autoanticorpos (anti-TPO e antitireoglobulina) tambemdevem ser dosados para avaliai 
a etiologia do hipotireoidismo, se e mesmo autoimune. 

■ Consequencias 

• Infertilidade, abortamento e morte fetal 

• Anemia na gravidez 

• Hipertensao na gravidez 

• Ganho de peso 

• Parto prematuro e baixo peso ao nascer 

• Ruptura prematura de membranas 

• Hemorragias 

• Desconforto respiratorio do recem-nascido (RN) 

• Morte prematura do RN 

• Deficit intelectual, deficit de QI (coeficiente de inteligencia), retardo mental e 
neurologico e deficit de aprendizado (a tireoide fetal so comega a fiincionar no 
meio da gestagao, de modo que na primeira metade da gestagao o feto depende dos 
hormonios tireoidianos maternos para seu adequado desenvolvimento neurologico) 

• Hipotireoidismo congenito pela passagem de autoanticorpos maternos pela placenta 
(muito raro). 

Estudos comprovaram que, em gestantes com hipotireoidismo, o tratamento com 



levotiroxina esta intimamente relacionado com o valor do quociente intelectual (QI) da 
crianga que ira nascer. Quando tratadas, o QI da crianga e normal, sem diferenga entre 
os filhos de maes-controles (sem hipotireoidismo). Quando nao tratadas, o QI das 
criangas e significantemente menor. 

■ Conduta 

Recomenda-se ingestao suficiente de iodo (250 pg/dia), alem de tratamento com 
levotiroxina em todas as gestantes com hipotireoidismo clinico ou subclinico, visando a 
manter o TSH dentro da faixa de referencia para o trimestre da gestacao. 

A mulher que tern hipotireoidismo antes de engravidar deve estar com sua funcao 
tireoidiana bem compensada antes de engravidar, com TSH < 2,5 mUI/f; portanto, 
deve-se tratar nesse caso o hipotireoidismo subclinico. Depois que engravida, a dose 
do hormonio pode ser aumentada conforme resultado de TSH nos exames de seguimento 
da paciente (geralmente ha necessidade de aumento apos 4 a 6 semanas de idade 
gestacional em 50 a 85% das pacientes), ou opta-se por ja aumentar de 30 a 50% a 
dose pre-gestacional, antes mesmo de esperar o TSH se elevar umpouco. Uma pequens 
parcela de pacientes (15 a 50%, variando conforme o estudo) pode nao precisar de 
aumento de dose da levotiroxina ao longo da gestacao. 

O aumento da dose de levotiroxina durante a gestacao e devido a: aumento do 
volume de distribuicao do farmaco (aumento da volemia da gestante); aumento da TBG 
com maior liga^ao ao farmaco e passagem transplacentaria do hormonio tireoidiano 
para o feto. Parece que as necessidades de maiores doses de levotiroxina aumentam 
entre 4 e 6 semanas e atingem urn plato apos 16 a 20 semanas. 

A porcentagem de aumento da levotiroxina requerida na gestacao depende da causa 
do hipotireoidismo da paciente e da presenga ou nao de funcao tireoidiana residual 
(pacientes com Hashimoto em geral requerem doses menores de aumento que pacientes 
pos-RIT ou tireoidectomia total). Os estudos mostram que 85% das mulheres con 
tireoidite de Hashimoto e 100% das tireoidectomizadas precisam aumentar a sua dose 
de levotiroxina ja no primeiro trimestre da gestacao. 

Nas mulheres com hipotireoidismo diagnosticado na gestacao, pode-se iniciar com 
dose maior nos primeiros dias de tratamento nos casos de hipotireoidismo acentuado. 
Outra op^ao seria iniciar com 100 a 150 pg/dia ou com dose calculada por quilo de 


peso (2 a 2,4 pg/kg/dia). Na mulher nao gestante, geralmente se inicia o tratamento de 
hipotireoidismo com 1,6 a 1,8 pg/kg/dia. 

Gestantes sem diagnostico previo de hipotireoidismo, mas com TSH > 2,5 mUI/’ 
detectado na gestagao, devem iniciar o uso de levotiroxina. 

Hipotireoidismo subclinico deve ser sempre tratado na mulher gestante e na mulher 
que esteja planejando engravidar (indicacao formal). 

O TSH deve ficar < 2,5 mUH durante toda a gestacao (opcionalmente podendo 
manter ate 3,5 mUI/f’ nos segundo e terceiro trimestres pela SBEM e ate 3 mULf pela 
ATA). Apos o ajuste da dose, deve-se dosar novo TSH a cada 4 semanas ate atingir 
dose adequada. Depois, fazer controle a cada 8 semanas, com pelo menos uma dosagem 
entre 26 e 32 semanas. 

Apos o parto, reduzir novamente para a dose pre-gestacional (ou reduzir 30 a 50% 
caso nao fosse tratada antes) apos 4 semanas de puerperio, com nova dosagem de TSH 
6 semanas apos a redugao da dose. Caso a gestante tenha a presenga de anti-TPO, mas 
seja eutireoidea, deve-se avaliar o TSH a cada 4 semanas durante a primeira metade da 
gestacao (ate 20 semanas), com pelo menos uma dosagem de TSH entre 26 e 32 
semanas, pelo alto risco de desenvolvimento de hipotireoidismo. 

Toda puerpera positiva para anti-TPO deve ter seu TSH avaliado apos 3 e 6 meses 
do parto, pelo risco de tireoidite pos-parto. 


Tireoidite pos-parto 

Dez por cento das mulheres desenvolvem tireoidite pos-parto. A presenga de anti-TPC 
aumenta em27 vezes a chance de desenvolver esta condigao (prevalencia de 33 a 60% 
nesses casos), que e muito rara em mulheres sem autoanticorpos tireoidianos (90% das 
mulheres com tireoidite pos-parto tern anti-TPO positivo). A presenga de diabetes tipo 
1 aumenta esse risco em3 vezes. Estas pacientes de risco deveriamter seu TSH dosadc 
em 3 e 6 meses pos-parto. Outros fatores de risco incluem tabagismo, historia familiar e 
genetica. 

A presenga de anti-TPO geralmente causa uma inflamagao do tecido tireoidiano, 
com infiltragao linfocitaria, gerando certo grau de tireoidite subclinica, mas que com o 
termino da gestacao pode causar exacerbagao da imunidade, podendo deflagrar a 



tireoidite clinica. A tireoidite pos-parto e induzida por uma descarga de autoimunidade 
apos o parto, que pode acontecer em ate 1 ano apos o parto, e pode ser caracterizada 
pela presen^a de hipertireoidismo (com captagao na cintilografia proxima de zero), 
hipotireoidismo, ou hipertireoidismo seguido de hipotireoidismo. 

O classico e passar por ties fases: 

• Tireotoxicose (1 a 6 meses): por liberagao de hormonio pre-formado da glandula 
(cintilografia com glandula fria, mas idealmente deve-se evitar fazer cintilografia, 
ja que a mulher vai amamentar e este exame contraindica amamentagao). 
Geralmente acontece nos primeiros 2 meses apos o parto, mas pode acontecer ate 1 
ano depois. A sintomatologia e bemmais leve do que o hipertireoidismo de Graves, 
incluindo um pouco de irritabilidade, fadiga, palpitates e intolerancia ao calor. 
Trinta por cento das mulheres sao assintomaticas nessa fase e somente 20% das 
pacientes passam por esta fase 

• Hipotireoidismo transitorio (geralmente entre 3 e 8 meses, mais comumente no sexto 
mes): cerca de 40 a 45% das mulheres terao sintomas (intolerancia ao trio, pele 
seca, dores, fadiga, perda de energia e de concentragao) e 20 a 25% passam por 
esta fase sem sintoma nenhum. Ainda e muito controverso se o hipotireoidismo pos- 
parto tern alguma relagao ou nao com depressao pos-parto. No entanto, o consenso 
da ATA indica fazer uma avalia^ao de TSH, T4 livre e anti-TPO em todas as 
puerperas com depressao pos-parto para excluir este possivel fator contribuinte 

• Eutireoidismo em 9 a 12 meses: a maioria das mulheres volta para fun^ao tireoidian 
normal no final do primeiro ano de puerperio, mas 10 a 20% das mulheres podem 
ficar com hipotireoidismo permanente. 

Algumas mulheres passam pelas ties fases, algumas so pela fase de tireotoxicose e 
outras so pela fase de hipotireoidismo. Podem permanecer com hipotireoidismo 
permanente em alguns casos, por isso devem ser monitoradas comum TSH anual. Altos 
titulos de autoanticorpos, glandula bastante hipoecogenica (muita infiltragao 
inflamatoria) e hipotireoidismo acentuado sao fatores de risco para manter em 
hipotireoidismo permanente. 

O tratamento da tireoidite pos-parto deve ser apenas sintomatico, uma vez que ele e 
transitorio. Indica-se betabloqueador na fase de tireotoxicose sintomatica (uso sempre 


por no maximo 2 meses, pois e uma fase transitaria) e levotiroxina na fase de 
hipotireoidismo se o TSH for > 10 ou se a mulher planeja engravidar novamente neste 
perlodo. E importante monitorar e avaliar se a fungao tireoidiana volta ao normal ou 
desenvolve hipotireoidismo permanente. Pacientes que ja tiveram tireoidite pos-parto 
deveriam ter uma dosagem de TSH a cada 2 meses durante o primeiro ano pos-parto e 
anual pelos proximos 5 a 10 anos, pelo risco de desenvolverem hipotireoidismo 
permanente neste periodo. 

E importante saber diferenciar a 1- fase da tireoidite pos-parto de uma puerpera 
com doenga de Graves, que tern quadro clinico bem mais sintomatico, bocio maior, 
vascularizagao maior, TRAb positivo, pode ter oftalmopatia e tern cintilografia com 
glandula difusamente hipercaptante. A relacao T3/T4, na doenca de Graves, geralmente 
e > 20. A mulher deve ser sempre tratada. 

Estudos tern demonstrado que talvez a suplementagao com selenio (50 a 200 p^dia) 
possa reduzir a autoimunidade tireoidiana, de modo que mulheres eutireoideas com 
anti-TPO positivo tern menor chance de desenvolverem tireoidopatia na gestagao se 
fizerem suplementagao com selenio previamente. No entanto, pela escassez de estudos 
neste sentido, essa suplementacao ainda nao e recomendada atualmente pelos 
consensos. 


Nodulos tireoidianos na gestagao 

A prevalencia de nodulos tireoidianos em mulheres e muito alta, sendo de 
aproximadamente 5% de nodulos palpaveis e aproximadamente 20% de nodulos 
detectaveis a USG, e essa prevalencia aumenta com a idade e a paridade. A gestagao e 
um fator de risco para crescimento de nodulos tireoidianos preexistentes e tambem para 
o surgimento de novos nodulos. 

Uma vez diagnosticado um nodulo tireoidiano na gestante, sua abordagem inicial 
sera a mesma de um nodulo em mulher nao gestante. Exceto a realizagao de 
cintilografia, que esta contraindicada na gestagao. Nodulos tireoidianos suspeitos, 
principalmente se acima de 1 cm, podem ser puncionados durante a gestagao. A 
diferenga sera o momenta ideal para abordagem cirurgica, caso esteja indicada. 

Resultados Bethesda III (ver oCapitulo 64, sobre nodulo tireoidiano) devem ser 



repuncionados apos o parto. Caso seja Bethesda IV-VI (com indicacao cirurgica) 
pode-se optar por operar no segundo trimestre da gestacao, quando o risco e menor 
para a mae e para o feto, ou por aguardar o termino da gestacao e operar apenas depois 
do parto, se o nodulo for de risco baixo. Nao ha diferenga no prognostico entre operar 
no 2- trimestre ou apos o termino da gestacao, no caso de carcinomas papiliferos de 
histologia menos agressiva (variantes classica ou folicular). No caso de tumores mais 
agressivos, como medular, anaplasico, oncocitico, histologias mais agressivas de 
papiliferos, nodulos que estao apresentando crescimento rapido ou suspeito para 
carcinoma oncocitico, estes deveriam ser operados no 2- trimestre, mantendo-se um 
TSH suprimido < 0,1 mULf ate a data da cirurgia. Em caso de nodulo suspeito para 
neoplasia folicular, pode-se deixar para operar pos-parto ou no 2 - trimestre, 
dependendo do crescimento e da vontade da gestante. 

Se a escolha for por operar um carcinoma papilifero de tireoide apenas apos o 
termino da gestacao, deve-se acompanhar com ultrassonografia (USG) tireoide a cada 
trimestre, para avaliar o crescimento do tumor e o aparecimento de linfonodos. Caso 
haja crescimento de > 50% no volume ou de > 20% empelo menos dois diametros ou 
aparecimento de linfonodos acometidos, deve-se optar pela realizagao da 
tireoidectomia durante a propria gestacao. Caso contrario, deve-se proceder a 
supressao tumoral com levotiroxina, visando manter TSH de 0,1 a 0,5 mUIT (segundo 
consenso da ATA) durante a gestacao ate o momenta da cirurgia. 

Ja nas pacientes com diagnostico de carcinoma diferenciado de tireoide previo, que 
engravidam ao longo do seguimento, deve-se manter o TSH suprimido com os mesmos 
alvos estabelecidos se nao estivessem gestantes (TSH de 0,5 a 2 mUIT, caso seja 
paciente de baixo risco, TSH de 0,1 a 0,5 mUIf se for paciente de alto risco, mas sem 
doenga clinicamente nem laboratorialmente evidente, TSH <0,1 mUIT em casos de 
doenga clinicamente evidente, segundo o consenso da ATA). 

A RIT nao pode ser realizada em gestante, lactante, nem em mulher que queira 
engravidar nos proximos 6 a 12 meses. A lactagao deve ser suspensa 1 a 2 meses antes 
do radioiodo, para evitar acumulo na mama e fiituro cancer de mama na lactante. 


Rastreio de tireoidopatia na gestagao 


Indica-se medida de TSH nas mulheres com: 



• Sinais ou sintomas de tireoidopatia 

• Antecedente de hipo, hiper ou tireoidite pos-parto 

• Cirurgia tireoidiana previa 

• Irradia^ao cervical previa 

• Bocio 

• Diabetes tipo 1 ou outra doenga autoimune 

• Autoanticorpos tireoidianos conhecidos previamente 

• Historia familiar de tireoidopatia 

• Paciente em investigacao de infertilidade, abortamentos de repeticao (dois seguidos 
pelo menos tres abortos na vida) ou partos prematuros 

• Obesidade morbida 

• Mulheres acima de 30 anos 

• Mulheres tratadas com amiodarona, litio ou expostas a contraste iodado nas ultimas 
semanas. 

Observa^ao: as tres ultimas recomenda^oes estao presentes no consenso da ATA, mas 
nao foram descritas pela EndoSociety. 

Esta em andamento atualmente um estudo pelo National Institutes of Health (NIH 
dos EUA para avaliar se os consensos devem ser modificados e indicar screening com 
TSH para toda gestante ou mulher que queira engravidar. Atualmente so e recomendado 
para mulheres de risco, com historia pessoal ou familiar de tireoidopatia. Os resultados 
ate o momento ainda nao estao disponiveis. 

Apesar de se saber que a presenca de anticorpos antitireoidianos esta muito 
relacionada com infertilidade e risco de abortamento, ate o momento nao se indica sua 
dosagem como rastreamento em mulheres gestantes ou pretendendo engravidar, uma vez 
que sua detecgao nao mudara a terapeutica. Alguns estudos tern sido feitos com 
utilizagao de tratamento com levotiroxina e/ou imunoglobulina em mulheres 
eutireoideas comanti-TPO positivo, como objetivo de aumentar a taxa de fertilizagoes 
e reduzir o risco de abortamento, mas ate o momento esses tratamentos estao sob estudo 
e ainda nao devem ser indicados. 
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Amiodarona e Tireoide 


Introdugao 

Um comprimido de 200 mg de amiodarona contem 75 mg de iodo (37% da molecula de 
amiodarona e composta por iodo). Dez por cento desse iodo encontra-se sob a forma 
livre (iodeto), ou seja, apenas um comprimido de amiodarona ja oferece mais de 100 
vezes sua ingestao diaria recomendada, que e de 0,15 a 0,30 m^dia. O pico serico da 
amiodarona ocorre em4 a 6 h apos sua ingestao, e sua meia-vida e de cerca de 40 dias. 
Portanto, por ser uma fonte rica em iodo, ela pode ser causadora dos efeitos Jod- 
Basedow ou Wolff-Chaikoff. 

A amiodarona causa doen^a tireoidiana em 20% dos seus usuarios, incluindo 
hipotireoidismo, hipertireoidismo ou tireoidite. Pode causar toxicidade tireoidiana e 
tambem autoimunidade contra a glandula. Por esse motivo, recomenda-se avaliar a 
fun^ao tireoidiana no inicio do tratamento e apos 1, 3 e 6 meses de uso do 
medicamento. A seguir, os testes de fun^ao tireoidiana devem ser realizados a cada 3 a 
6 meses durante o tempo de uso da amiodarona. 

Efeitos da amiodarona sobre a tireoide 

• Pela alta carga de iodo, pode desencadear o efeito Wolff-Chaikoff (bloqueio da 
organifica^ao do iodo), causando hipotireoidismo. Este efeito ocorre 
principalmente em mulheres que vivem em areas deficientes em iodo, 
principalmente se tiverem anti-TPO positivo. Acredita-se que nesses casos c 
excesso de iodo decorrente dos comprimidos de amiodarona cause um efeito Wolff- 
Chaikoff emuma glandula previamente ja danificada pela tireoidite de Hashimoto e. 
por isso, a tireoide nao consegue fabricar tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) 
adequadamente 



Pode causar efeito Jod-Basedow (o excesso de iodo fornece substrata para a 
producao de hormonio tireoidiano), levando ao hipertireoidismo, tambem chamado 
de tireotoxicose induzida por amiodarona tipo 1 

A amiodarona pode ter agao toxica direta na tireoide, causando tireoidite com todas 
suas fases habituais, incluindo a de tireotoxicose inicial (tireotoxicose induzida por 
amiodarona tipo 2), que pode evoluir para um hipotireoidismo transitorio ou 
permanente 

Causa inibigao das deiodinases tipo 1 e 2, reduzindo a conversao periferica de T4 
para T3. Por isso, durante seu uso pode haver redugao serica de T3, com aumentc 
de T4 e T3 reverso e pequeno aumento de hormonio tireoestimulante (TSH) durantt 
os tres primeiros meses de uso (efeito adaptativo), que Simula um hipotireoidismo 
subclinico e nao precisa ser tratado. Com o uso continuado da amiodarona, apesar 
da T3 continuar um pouco baixa ou no limite inferior e a T4 continuar no limite 
superior, o TSH normaliza-se espontaneamente 

O metabolito da amiodarona (DEA, desetilamiodarona) reduz a ligacao dos hormoni 
tireoidianos ao receptor alfa 1 (cardiaco), reduzindo a a^ao dos hormonios 
tireoidianos no coragao. Dessa forma, a amiodarona ajuda a reduzir a frequencia 
cardiaca e sua suspensao repentina pode causar elevagao da frequencia cardiaca, 
tanto pelo aumento de T3 (pelo desbloqueio das deiodinases tipo 1 e 2) quanto pela 
maior ligacao de T3 aos receptores alfa cardiacos (TR alfa). 

A amiodarona, portanto, pode levar a tireotoxicose por dois mecanismos: 

Na tireotoxicose induzida por amiodarona do tipo 1, ocorre um efeito semelhante ao 
Jod-Basedow pela oferta abundante de iodo, causando hiperfuncao da glandula 
(grande producao de T3 e T4) e maior vasculariza^ao, detectada pela 
ultrassonografia com doppler. Neste caso, mesmo sendo um hipertireoidismo 
(aumento da fungao tireoidiana), a captacao cintilografica encontra-se reduzida, 
devido a contaminagao tireoidiana com o iodo proveniente do medicamento. 
Pacientes com tireoidopatia previa e nodulos tireoidianos e provenientes de regioes 
carentes em iodo tern chance maior de desenvolver tireotoxicose tipo 1 por 
amiodarona. O tratamento deve ser feito com tionamidas ou tireoidectomia total 
(TT), se necessario. A radioiodoterapia (RIT) nao e eficaz como tratamento pare 
esses casos, pois a glandula esta contaminada com iodo proveniente da amiodarona 


e, portanto, nao captara o iodo radioativo ofertado 
• Na tireotoxicose induzida por amiodarona do tipo 2, ocorre destruigao da glandula 
(tireoidite destrutiva), com grande aumento de proteinas inflamatorias e de 
interleucina-6 (IL-6), liberagao de hormonio pre-formado, captagao baixissima a 
cintilografia e vasculariza^ao pobre ao doppler. O paciente nao tem historia de 
tireoidopatia previa geralmente. Neste caso, nao adianta tentar tratamento com 
tionamidas, pois a produgao hormonal ja esta baixa, o problema e a liberagao de 
hormonios pre-formados. O tratamento deve ser feito com betabloqueador, 
prednisona 40 mg/dia (cerca de 7 dias) e suporte clinico. Geralmente ha melhora 
apos alguns dias a semanas, mesmo sem a suspensao do medicamento. Pode evoluir 
para hipotireoidismo, assimcomo outros tipos de tireoidite: 

o Obs.: as unicas tireoidites em que esta indicado o uso de prednisona sao a 
tireoidite por amiodarona tipo 2 e a tireoidite de DeQuervain quando o paciente 
permanece com muita dor e muito sintoma cervical mesmo com o uso de anti- 
inflamatorios nao esteroides (AINE). Em outros tipos de tireoidite, como a; 
indolores e a pos-parto, nao esta indicado o uso de corticoide na terapia. 

Portanto, torna-se importante diferenciar os dois tipos de tireotoxicose induzidas 
por amiodarona, uma vez que os tratamentos devem ser diferentes. A cintilografia 
nesses casos geralmente nao e capaz de fazer essa diferenciagao, uma vez que, devido 
ao excesso de iodo desse medicamento, tanto no hipertireoidismo (tireotoxicose tipo 1) 
quanto na tireoidite (tireotoxicose tipo 2), a captagao de iodo em 24 h e baixa. As 
provas inflamatorias (principalmente IL-6) geralmente estao elevadas somente no tipo 
2, enquanto bocio e aumento de vascularizacao ao doppler e caracteristico do tipo 1. 
Alguns pacientes, entretanto, tem tireotoxicose por amiodarona por uma mistura desses 
mecanismos. Por isso, geralmente na tireotoxicose por amiodarona o tratamento deve 
ser feito com a associagao de tionamidas, corticoterapia e betabloqueadores (Tabela 
68.1). Ou seja, o tratamento para as duas condi^oes e feito ao mesmo tempo e, 
conforme a evolucao do paciente, faz-se o descalonamento do tratamento 
posteriormente, suspendendo as tionamidas nas suspeitas de tireotoxicose do tipo 2 
(quando o paciente evolui para hipotireoidismo mais rapidamente) e suspendendo a 
prednisona nas suspeitas de tireotoxicose do tipo 1 (quando se torna mais claro que 
realmente se tratava de hiperprodugao hormonal e nao de destruicao da glandula). 


Na grande maioria dos casos nao se recomenda a suspensao da amiodarona, pois, 
alem de possivelmente nao haver outro antiarritmico que possa substitui-la conforme o 
caso, sabe-se que esse farmaco tern o efeito de reduzir a conversao de T4 em T3, alerr 
de um efeito bloqueador da agao de T3 nos receptores TR alfa do coragao, de forma 
que a sua retirada brusca pode resultar em maior quantidade de T3, aumentando assim 
as consequencias cardiovasculares deleterias do hipertireoidismo. Alem disso, essa 
medicagao tern grande concentragao na gordura corporal e sua suspensao nao se 
acompanharia de redugao muito rapida dos niveis sericos. Portanto, na maioria dos 
casos, prefere-se tratar a tireoidopatia em paralelo com a manutengao do uso da 
amiodarona. 


Tabela 68.1 Tireotoxicose induzida por amiodarona. 


Caracteristicas 

Tipo 1 

Tipo 2 

Mecanismo 

Aumento de producao de 

HT 

Tireoidite destrativa 

Bocio/anticorpos 

Frequentemente presentes 

Geralmente ausentes 

Captagao de 
iodo/cintilografia 

Geralmente baixa 

Baixa 

IL-6 

Normal 

Aumentada 

Vascularizagao ao doppler 

Aumentada 

Diminuida 
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Tireoidites 


Definigao 

Sao diversas doengas, caracterizadas por um processo inflamatorio da tireoide, que 
podemcursar comalteragao transitoria oupermanente de sua fimgao. 


Tireoidite aguda 

Tambem conhecida como tireoidite supurativa ou infecciosa. A tireoide e muito 
resistente aos processos infecciosos, uma vez que apresenta uma capsula fibrosa 
protetora, e altamente vascularizada e contem grande quantidade de iodo no seu 
interior. Dessa maneira, a tireoidite aguda e uma condigao rara, com casos descritos 
principalmente em pacientes imunodeprimidos e na presenga de malformagoes 
cervicais (p. ex., cisto tireoglosso e persistencia do seio piriforme). 

A etiologia da infecgao e bacteriana na maior parte dos casos (70%), incluindo 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes. Streptococcus pneumoniae, 
Salmonella sp. e Mycobacterium tuberculosis. Alguns casos de infecgoes fungicas 
(Coccidioides immitis, Candida albicans, Aspergillus ) ja foram descritos. Nos 
adultos, a causa mais comum e a disseminagao hematogenica ou linfatica de uma 
infecgao de vias respiratorias superiores. 

As manifestagoes costumam ter inicio agudo, com dor cervical (geralmente 
unilateral), que pode se irradiar para o ouvido ou a mandibula, com for mac ao de 
abscesso no local, febre, calafrios, odinofagia e disfagia. Casos mais graves podem 
evoluir para sepse. Raramente ha sintomas de tireotoxicose associados. Os exames 
laboratoriais mostram leucocitose e aumento de provas inflamatorias. A cintilografia 
pode mostrar captagao restrita na area envolvida. Na ultrassonografia (USG), observa- 
se uma area focal dolorosa hipoecogenica, correspondente ao abscesso tireoidiano. 



Deve-se realizar uma pun^ao aspirativa por agulha fma (PAAF) com coleta de materia] 
para cultura. 

O tratamento e realizado com antibioticoterapia parenteral, de preferencia guiada 
por resultado da cultura e drenagem cirurgica do abscesso. Caso nao seja possivel, 
pode ser feito tratamento empirico considerando os agentes mais comuns (oxacilina 
associada a cefalosporina de segunda ou terceira geragao ou clindamicina). Ate 16% 
dos pacientes podem apresentar recidiva apos o tratamento. Em criangas, tern sido 
sugerida a realizagao de exames de imagem para investigagao de alteragoes anatomicas 
da regiao cervical. Na maioria dos casos, nao ha alteragao permanente da fungao 
tireoidiana. 


Tireoidite subaguda 

Tambem conhecida como tireoidite subaguda dolorosa, tireoidite granulomatosa, 
tireoidite de celulas gigantes e tireoidite de DeQuervain. E a causa mais comum de dot 
na tireoide, sendo diagnosticada emate 5% dos pacientes comdoenga tireoidiana. 

Mais comum em mulheres (5 vezes) entre a 3- e a 5- decada de vida. Parece haver 
uma predisposigao genetica, associada a antigenos de histocompatibilidade HLA-B35. 

A etiologia ainda nao e totalmente defmida, mas parece estar relacionada com 
infeccoes virais, que antecedem o quadro, e o antigeno viral ativa linfocitos que passam 
a atacar as celulas da tireoide. E mais comum no periodo do verao, pelo pico de 
incidencia de infeccoes por enterovirus. 

Pode haver prodromos de infecgao viral, incluindo astenia, mal-estar geral, febre 
baixa e mialgia. Posteriormente, surge dor moderada na regiao cervical (geralmente 
difusa), com irradiacao para o ouvido e a orofaringe, e aumento de provas 
inflamatorias. Apesar de ser o sintoma mais caracteristico, a ausencia de dor nao exclui 
o diagnostico. 

Classicamente, a tireoidite subaguda dolorosa evolui emtres fases: 

• Fase tireotoxica: primeira fase, causada pela destrui^ao das celulas foliculares com 
liberagao dos hormonios pre-formados, podendo apresentar os sintomas de 
hipertireoidismo (agitagao, palpitagao, taquicardia, sudorese excessiva etc.). Nessa 
fase, observa-se elevagao de tiroxina (T4) livre e tri-iodotironina (T3) e redu^ao 


de hormonio tireoestimulante (TSH). O hipertireoidismo costuma cursar con 
sintese maior de T3 que o normal, enquanto as tireoidites costumam cursar com 
liberagao muito maior de T4. Portanto, se disponivel, podem-se dosar T3 e TA 
totais para avaliar o valor dessa relagao. Uma relagao T3 (ng)/T4(pg) > 2C 
favorece o diagnostico de hipertireoidismo, enquanto uma relagao de T3/T4 < 20 
favorece um diagnostico de tireotoxicose por tireoidite. A cintilografia mostra 
baixa captagao, e a USG, aumento difuso da tireoide e glandula hipoecogenica (pela 
grande quantidade de celulas inflamatorias), com reduzida vascularizacao. Essa 
fase regride apos 2 a 6 semanas, mesmo sem tratamento 

• Fase de hipotireoidismo: com a metabolizagao dos hormonios liberados e pela 
incapacidade de sintetizar novos hormonios devido a inflamacao, surge a fase de 
hipotireoidismo, geralmente transitoria, de duragao variavel. A maioria dos 
pacientes e assintomatica. Nessa fase, observa-se aumento de TSH 

• Fase de recuperagao: apos a cicatrizagao da glandula, a maioria dos pacientes retori 
ao eutireoidismo e normaliza as provas de fun^ao tireoidiana 

• Nem todos os pacientes, entretanto, vao apresentar as tres fases da tireoidite subaguc 
e, muitas vezes, os sintomas de tireotoxicose ou de hipotireoidismo podem passar 
despercebidos. 

O tratamento e feito com anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) por um periodc 
minimo de 4 a 8 semanas. Caso nao haja resposta rapida nos primeiros 2 a 3 dias ou 
nos casos mais graves, deve-se utilizar corticoides (prednisona 40 mg/dia). Se nao 
houver resposta (alivio da dor) em 24 a 48 h, deve-se pensar em outros diagnosticos. 
Apos a resolu^ao da dor e da hipersensibilidade local, inicia-se o desmame de 
corticoide por um periodo de 4 a 6 semanas. Os sintomas adrenergicos, se intensos, 
devem ser tratados com betabloqueadores. Nao ha indicacao para uso de tionamidas, 
uma vez que nao ha produgao aumentada de hormonios, e, sim, liberagao dos hormonios 
formados. A fase de hipotireoidismo deve ser observada e, na maioria dos casos, nao 
ha necessidade de reposi^ao com levotiroxina. Deve-se repetir a fun^ao tireoidiana 
apos a recuperagao. 


Tireoidite subaguda indolor 


Pode estar associada a diversas condigoes, incluindo autoimunidade (associagao com 
HLA-DR3), periodo pos-parto (verCapitulo 67 - Tireoidopatias na Gestagao) e 
medicares (amiodarona, litio, interferon-alfa, interleucina- 2 , radiagao), ou pode ser 
idiopatica. Geralmente, segue as mesmas fases clinicas descritas para a tireoidite de 
DeQuervain e o tratamento e feito com sintomaticos, se necessario. 


Tireoidite de Riedel 

Tireoidite cronica, tambem chamada de fibrosa invasiva ou lenhosa. E muito rara, com 
prevalencia de 0,05%, e acomete mais mulheres entre a terceira e a quinta decada de 
vida. 

Caracteriza-se por fibrose, que se estende alem da capsula tireoidiana e pode 
acometer tecidos distantes tambem. Um ter 90 dos pacientes, quando acompanhados, 
desenvolve fibrose extracervical (p. ex., fibrose retroperitoneal, colangite esclerosante, 
pseudotumor de orbita, fibrose de parotidas e glandulas lacrimais). O mecanismo 
fisiopatologico ainda nao foi definido. Pode tratar-se de uma desordem fibrotica 
idiopatica ou fazer parte do novo grupo de docncas caracterizado por excesso de 
imunoglobulina G4 (IgG4). 

Os sintomas predominantes sao os compressivos, como disfagia, dispneia, 
dificuldade na movimentagao cervical, disfonia, rouquidao, tosse, alem de massa 
cervical endurecida, indolor e aderente a estruturas vizinhas. A maioria dos pacientes 
nao apresenta alteragao na fiingao tireoidiana, embora o hipotireoidismo na tireoidite 
de Riedel ja tenha sido relatado. Os anticorpos antitireoidianos podem ser positivos. 

Os exames de imagem sao inespecificos: a cintilografia mostra captagao diminuida 
e heterogenea; a USG, em geral, evidencia areas hipoecoicas devido a fibrose; a 
tomografia computadorizada (TC) revela melhor a extensao da lesao. O diagnostico e 
confirmado pelo estudo anatomopatologico, que mostra fibrose intensa e infiltrado 
eosinofilico. Geralmente a PAAF nao fornece material suficiente para o diagnostico. C 
diagnostico diferencial e feito com a variante esclerosante da tireoidite de Hashimoto 
(infiltrado linfocitario predominante, sem extensao extratireoidiana), carcinoma 
anaplasico e linfoma de tireoide. 

O tratamento e feito com glicocorticoides em altas doses no inicio (prednisona 80 a 



100 mg/dia), seguido de doses de manutencao mais baixas, apesar de nao haver 
consenso sobre a forma de tratar. O objetivo do corticoide e reduzir a produgao de 
citocinas fibrosantes, e alguns pacientes apresentam reducao do bocio. O tamoxifeno 
(20 mg 2 vezes/dia inicialmente, seguido de 20 mg/dia de manutencao) tambem pode 
ser utilizado como primeira linha de tratamento ou nos casos que nao respondem aos 
corticoides. Nao ha relato de receptores estrogenicos na tireoidite de Riedel e parece 
que a agao do tamoxifeno e induzir a produgao de TGF-beta, um inibidor da 
proliferagao de fibroblastos. 

Outras medicagoes tambem ja foram utilizadas com sucesso (micofenolato, por 
exemplo), mas, por ser uma doenga rara, nao ha estudos sobre o melhor tratamento. 
Muitas vezes, o paciente precisa ser submetido a tratamento cirurgico para alivio dos 
sintomas compressivos. 
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Conceitos em Genetica 


Introdugao 

O ser humano e formado por celulas, as quais sao compostas por 46 cromossomos cada 
uma, 23 herdados da mae e 23 herdados do pai. Cada cromossomo e uma dupla fita de 
acido desoxirribonucleico (DNA), enrolada ao redor de varias proteinas conhecidas 
como histonas. Um cromossomo que nao esta se dividindo fica todo aberto, 
desenrolado, transcrevendo seus genes, como um barbante enorme. Quando a celula 
inicia o processo de divisao, os cromossomos se condensam. Na fase da divisao 
celular conhecida como metafise e quando os cromossomos se encontram mais 
condensados, sendo por isso o melhor momento para ve-los separadamente na placa 
equatoriana. 

Apenas 2% do nosso DNA e codificador de genes. O ser humano tern cerca de 30 £ 
35 mil genes. O gene e um segmento de uma molecula de DNA que contem o codigo 
para a produ^ao dos aminoacidos da cadeia polipeptidica e as sequencias reguladoras 
para a expressao, embora no genoma humano existam grandes sequencias nao 
codificantes. As sequencias codificantes sao chamadas de exons. Elas sao intercaladas 
por regioes nao codificantes, chamadas de introns. 

Cada gene e composto por uma sequencia de nucleotideos, formados por um agucar, 
um fosfato e uma base nitrogenada. As bases nitrogenadas [adenina (A), citosina (C), 
guanina (G), uracila (U) no acido ribonucleico (RNA) e timina (T) no DNA] s 
combinam de tres em tres, formando codons (trios de bases) que vao indicar a 
coloca^ao de algum aminoacido na proteina que sera sintetizada. A e G sao as bases de 
purinas, e C, T e U sao as bases de pirimidinas. Existem 64 possibilidades de codons 
diferentes, mas varios codons podem indicar a coloca^ao de um mesmo aminoacido, de 
modo que so existem 20 tipos de aminoacidos diferentes. Por essa razao, diz-se que o 
codigo genetico humano e degenerado ou redundante (pelo fato de varios codons 



poderem indicar ummesmo aminoacido). 

A sequencia de bases nitrogenadas do DNA codificara um RNA mensageirc 
(mRNA) composto por introns e exons, processo conhecido como transcrigao. Este 
mRNA sera processado {splicing) de forma a retirar todos os introns e condensar 
apenas os exons e receber estruturas moleculares que tornem essa molecula mais 
estavel, como a colocagao de uma cauda “poli-A” (formada por uma sequencia de 
adeninas) na posigao 3’ terminal. Sem esta cauda poli-A, o mRNA fica instavel e nac 
consegue ser traduzido em proteina. 

A maior parte dos reguladores do splicing situa-se em regioes intronicas, mas 
alguns podem estar tambem em exons, de modo que uma mutacao em um exon pode 
causar doenga, mesmo sem modificar o aminoacido codificado, desde que seja capaz 
de afetar o splicing , formando um splicing alternative. 

Apos o splicing , ocorre a tradugao de mRNA, na qual um RNA ribossomicc 
formara uma proteina a partir da sequencia de bases nitrogenadas encontradas no 
mRNA. O primeiro codon (sequencia de tres bases nitrogenadas) do mRNA sempre va 
ser o AUG, que codifica uma metionina, que sempre sera o primeiro aminoacido de 
qualquer proteina. A sequencia de aminoacidos vai se formando conforme cada codon 
do mRNA e traduzido, ate que o RNA ribossomico encontre um codon de parada (h i 
tres tipos diferentes de codon de parada: UAA, UAG, UGA), e entao a sintese proteic 
acaba. A sequencia de bases que aparece antes do codon AUG iniciador e chamada de 
sequencia de RNA 5’UTR (regiao 5 do RNA nao traduzida) e a sequencia de codons 
que vem apos o codon de parada e chamada de sequencia de RNA 3 VTR (regiao 3 do 
RNA nao traduzida), e e composta por uma grande cauda de poli-A que da estabilidade 
ao mRNA. 

Existem mutacoes que podem afetar essas regioes nao traduzidas, como mutacoes na 
cauda poli-A que podem causar instabilidade e degradagao do RNA. Na regiao 5’UTR 
uma pessoa normal tern cerca de 5 a 50 repetigoes de sequencia CGC antes do primeirc 
exon a ser traduzido. Na sindrome do X ffagil, a pessoa apresenta muitos mais codons 
CGC na regiao 5’UTR do mRNA, prejudicando seuprocesso de tradugao. 

Apos o fim da tradugao, a proteina ainda vai softer algumas modificagoes 
conformacionais pos-traducionais, de forma a mudar a sua arquitetura, seu formato, sua 
geometria, e adquirir a forma ideal para o seu melhor fiincionamento. 



Esses processos formam o dogma central da biologia celular: replicagao do DNA, 
transcrigao para mRNA e tradugao para protema (Figura 70.1). 

Existe o processo de transformagao do mRNA novamente em DNA, conhecid( 
como transcrigao reversa, processo realizado pela enzima transcriptase reversa, que 
nao e encontrada nas celulas humanas, mas faz parte do codigo genetico de alguns virus, 
como o da imunodeficiencia humana (HIV). 


Mutagao 

As mutagoes sao mudancas na sequencia dos nucleotideos do material genetico de um 
organismo, como a troca de uma base nitrogenada por outra. Podem ocorrer 
espontaneamente ou induzidas por algum fator carcinogenico (como tabagismo, 
exposigao solar, radiagao, exposigao a alguns tipos de alimentos ou outros fatores 
ambientais). As mutagoes podem ocorrer emnivel genomico (perde-se ou ganha-se um 
cromossomo inteiro), cromossomico ou genico. 

Dependendo do tipo de mutagao, pode ser que ela cause ou nao um grande prejuizo 
fiincional ao individuo. Mutagoes que nao causam troca do aminoacido nem mudanca no 
splicing (nao acrescentam nem diminuem a quantidade de aminoacidos) sao chamadas 
d e mutagoes silenciosas e nao sao causadoras de doenga. Ja as mutacoes nao 
silenciosas, que causam mudanca na sequencia ou na quantidade de aminoacidos, 
podem originar uma protema truncada ou defeituosa que nao vai exercer sua fun^ao 
celular adequada. Porem, nem toda mudanca de aminoacidos causa mudanca de 
fenotipo. Algumas mutagoes precisam ser estudadas em nivel celular e testadas para 
saber o seu real impacto sobre aquela celula. 



Figura 70.1 Dogma central da biologia celular. 


Existe uma diferenga entre os termos mutagao e polimorfismo. Alguns autores 











consideram que mutacao causa docn^a, enquanto polimorfismo, nao. Outros consideram 
que mutacao e uma alteragao que esta presente em menos de 1% da populagao, e 
polimorfismo esta presente emmais de 1% da populagao. Enfim, nao ha um consenso. 
Pode-se falar no termo variante alelica quando se deseja referir ao conjunto complete, 
tanto as mutacoes quanto os polimorfismos, de forma a nao se comprometer utilizando o 
termo errado. Atualmente prefere-se falar em variantes alelicas raras e variantes 
alelicas comuns, independentemente de causarem doenca ounao. 

Alguns genes dispoem de locais especificos em que sao mais suscetiveis a softer 
mutagoes. Estes locais sao chamados Ashot spots. Portanto, em algumas doengas 
geneticas, em que a mutacao ocorre em um gene que sabidamente ja conta com hot 
spots , o estudo genetico pode ser dirigido inicialmente ao estudo dessas regioes, onde 
mais provavelmente a mutacao sera encontrada. Ja outros genes, que nao tern hot spots , 
devem ser estudados por complete, sem dar preferencia inicial a nenhum setor do gene, 
ja que se sabe que todas suas porgoes podem estar afetadas por uma mesma 
probabilidade, sem preferencia por umponto especificamente. 

As mutacoes podem ser germinativas (se acontecem nos progenitores e sao 
herdadas pelo descendente desde os gametas, que ja estao mutados, e, portanto, passam 
a mutacao para todas as celulas do organismo da pessoa), somaticas (quando ocorrem 
apenas naquele individuo, em algum tecido especifico que ja foi formado, e portanto, 
nao esta presente nas suas celulas germinativas e nao sera transmitido para a sua 
descendencia) ou pos-zigotica (quando ocorre no embriao recem-formado, nos 
primeiros estagios da embriogenese, de modo que grande proporcjao das celulas do seu 
organismo tera a mutacao presente, mas ela ocorreu apos a fecunda^ao, nao estava 
presente nos seus progenitores, e ocorreu antes dos tecidos se diferenciarem). 

De acordo com o tipo de mutacao que causa determinada doenca, as doengas 
geneticas podem ser classificadas em: 

• Monogenicas: um unico gene mutado explica toda a doenga. Por exemplo: anemia 
falciforme 

• Poligenica: existem varios genes mutados, que podem ser marcadores de 
suscetibilidade, e a manifestagao da doenca dependera tambem de fatores do meio 
ambiente em que o individuo vive. Por exemplo: diabetes melito 

• Anormalidades cromossomicas: altera^oes fisicas em estrutura ou numero dos 


cromossomos (delegao, inversao, translocagao, trissomia). Envolve alteragao em 
varios genes. Por exemplo: smdrome de Turner, smdrome de Klinefelter 

• Heranga mitocondrial: muta^ao do DNA mitocondrial. Por exemplo: sindrome de 
Kearns-Sayre 

• Epigenetica: ocorrem alteragoes bioquimicas, como metilagao e acetilagao nas regie 
reguladoras dos genes, mudando a expressao genica. Por definigao, nao ha mutagao, 
pois nao ocorrem mudan^as na sequencia de nucleotideos dos genes, porem o gene 
estara mais ou menos expresso de acordo com altera^ao em sua regiao reguladora. 
Por exemplo: smdrome de Silver-Russel, sindrome de Prader-Willi. 


Modelos de heranga mendeliana 

As doengas causadas por mutagoes germinativas vao ser herdadas e podem ser 
transmitidas para as proximas gera^oes, conforme o tipo de transmissao daquela 
doenga. 

Existem alguns tipos de transmissao: autossomica (em que a mutagao se encontra 
em qualquer dos cromossomos, exceto nos sexuais X ou Y), ligada ao X (em que a 
mutagao se encontra no cromossomo sexual X) eheranga mitocondrial (em que a 
mutagao esta no DNA mitocondrial). As doengas autossomicas e ligadas ao X ainda 
podem ser classificadas como dominantes, nas quais um alelo mutado ja e suficiente 
para expressao do fenotipo, ou recessivas, nas quais sao necessarios dois alelos 
mutados para expressao do fenotipo. 

AsTabelas 70.1 e 70.2 mostram as principals caracteristicas entre as doengas 
autossomicas ou ligadas ao X, dominantes ou recessivas. 

Nas doengas com heranga de transmissao mitocondrial, sabe-se que todo DNA 
mitocondrial de um individuo e herdado da mae, logo uma mulher afetada transmite a 
doenca para toda a sua prole (independentemente se for filho ou filha), enquanto um 
homem afetado nao transmite nunca a doenca para a sua prole. Sao doengas muito raras. 
Alguns exemplos sao: diabetes melito de heranga mitocondrial e sindrome de Kearns- 
Sayre (oftalmoplegia progressiva, degeneragao pigmentar retiniana e bloqueio de 
condugao cardiaca). 

Nas doengas autossomicas dominantes, as mutagoes ocorrem geralmente por algum 


dos seguintes fenomenos: 


• Efeito dominante negativo: uma proteina mutada impede a expressao ou o 
fiincionamento de uma proteina normal que esteja sendo codificada pelo alelo 
sadio. Por exemplo: sindrome da resistencia aos hormonios tireoidianos, 
deficiencia de hormonio do crescimento (GH) 

• Haploinsuficiencia: uma proteina sadia apenas nao e o suficiente para manter um 
fenotipo normal. Por exemplo: mutagao no gene SHOX, hipercalcemia 
hipocalciurica familiar 

• Perda de heterozigose: a pessoa ja nasce comum alelo mutado e posteriormente na 
vida ocorre um second hit ao nivel tecidual, de modo que a pessoa passa a ter 
ambos os alelos mutados naquele tecido. Por exemplo: neoplasia endocrina 
multi pi a tipo 1 (NEM-1) e sindrome de Li-Fraumeni 


Tabela 70.1 Doengas autossomicas. 


Autossomica recessiva 


Todos sao homozigotos 


Autossomica dominante 


A maioria e heterozigota 

Todo individuo afetado tem um pai 
biologico afetado 

Nao pula gera 9 oes 

Afeta igualmente homens e mulheres 

O risco de transmissao para seus 
descendentes e de 50% 

Irmaos normais nao transmitem a doen 9 a 
para seus descendentes 

Exemplos: MODY, NEM-1, NEM-2, 
sindrome de Noonan, sindrome de VHL, 
sindrome de Li-Fraumeni 


O individuo afetado geralmente tem pais 
saudaveis (portadores assintomaticos). 
Casamentos consanguineos sao mais 
frequentes 

Pula gera 9 oes 

Afeta igualmente homens e mulheres 

O risco de transmissao para a prole e de 
25% 

Maior chance de irmaos serem afetados do 
que pais e ate mesmo a prole 

Exemplos: hiperplasia adrenal congenita, 
sindrome de Laron 





Tabela 70.2 Doengas ligadas ao X. 


Ligada ao X dominante Ligada ao X recessiva 


A maioria das mulheres afetadas e 
heterozigota. Todos os homens afetados sao 
hemizigotos 


Homem com a mutagao: 

• Todas as filhas serao afetadas, 

independentemente de a mae ser 
afetada ou nao 

• Os filhos homens nunca receberao a 
mutagao 


Mulher com a mutagao: 

• 50% da prole (filho ou filha) serao 

afetados 


Mulheres sao mais afetadas do que homens, 
porem a doenga em homens tende a ser 
mais grave e letal 


Todas as mulheres afetadas sao 
homozigotas. 

Todos os homens afetados sao hemizigotos. 
Mulher carreadora assintomatica pode ser 
afetada se tiver desvio da inativagao 
randomica do X (se inativar 80% dos 
cromossomos X sadios, por exemplo, e 
deixar os mutados em atividade) 

Homem com a mutagao: 

• T odas as filhas serao carreadoras 

assintomaticas 

• Os filhos nunca receberao a mutagao 

Mulher afetada: 

• Todos os filhos serao afetados 

• 50% das filhas serao portadoras 

assintomaticas 

Mulher carreadora assintomatica: 

• 50% dos filhos serao afetados 

• 50% das filhas serao carreadoras 

assintomaticas 

Uma filha so sera afetada se o pai tiver a 
mutagao e a mae for carreadora 
assintomatica ou afetada 

Doenga e mais comum em homens 
(hemizigotos) - apesar de ser recessivo, 
basta um X afetado (que sempre recebeu da 
mae - afetada ou portadora assintomatica) 





Nao pula gera9oes 


Pula gera9des 


Exemplo: raquitismo hipofosfatemico ligado 
ao X (gene PH EX) 


Exemplos: insensibilidade completa ou 
parcial aos androgenios (CAIS, PAIS), 
slndrome de Kallmann, deficiencia de GH 
tipo 3, diabetes insipido nefrogenico, 
distrofia muscular de Duchenne, hemofilia 


CAIS = slndrome de insensibilidade completa aos androgenios; PAIS = sindrome da insensibilidade parcic 
aos androgenios. 

• Mutacao ativadora: a mutaqao de um alelo e capaz de causar hiperexpressao de uma 
proteina. Por exemplo: neoplasias endocrinas multiplas tipo 2 (NEM-2). 

Principais tipos de mutagao 

■ Mutagoes em nivel genomico ou cromossomico 

Altera9oes de numero de cromossomos 

• Aneuploidias: aumento ou perda de um ou mais cromossomos: 

o Grandes deleqoes (del): slndrome de Turner (45,X —> deleqao de umcromosson 
sexual - monossomia) 

o Grandes duplicaqoes: slndrome de Klinefelter (47, XXY —> duplicaqao de un 
cromossomo X); slndrome de Down (47, XX ou XY com trissomia dc 
cromossomo 21) 

• Euploidias: aumento de todo o genoma. Por exemplo: 3 n (triploidia - 69 
cromossomos), 4 n (tetraploidia - 92 cromossomos). Sao extremamente raras e 
praticamente incompatlveis com a vida. 

Altera9oes da estrutura dos cromossomos 

• Deleqoes, duplicaqoes e inserqoes de partes de cromossomos 

• Rearranjos: troca de genes dentro de ummesmo cromossomo. A quebra pode ocorre 
dentro de um gene e destrul-lo ou ocorrer de modo a transportar o gene intelro para 
outro local do cromossomo onde ele sera hiper ou hipoexpresso, dependendo do 


promotor que o anteceder no seu novo local. Por exemplo, ginecomastia por 
hiperexpressao do gene da aromatase. O gene sofre um rearranjo e vai para outro 
local do cromossomo onde a regiao promotora e hiperexpressa e entao ele passa a 
ser hiperexpresso nos tecidos em que geralmente nao deveria ser tao expresso 

• Translocagao: troca de material entre dois cromossomos diferentes. Se nao houver 
perda de material genetico (translocagao balanceada), entao normalmente nao 
causara doenga, a nao ser que a quebra seja exatamente no meio de um gene ou a 
ligacao do material no outro cromossomo formar um gene hibrido que produza uma 
proteina anomala. Se a translocagao for nao balanceada (com perda de material 
genetico), podera provocar perda funcional 

• Inversoes (Inv) paracentricas: troca uma parte do brago curto com o brago longo. 
Muda a sequencia dos genes dentro do cromossomo, mas nao causa nenhum fenotipo 

• Formagao de isocromossomo: a divisao celular ocorre erratica, logo dois bragos 
curtos sao enviados para uma celula e dois bragos longos para outra. Forma-se um 
gameta defeituoso que, se for fertilizado, pode formar um zigoto com tres bragos 
curtos e um longo, por exemplo. 

■ Mutagoes em nivel genico (detectadas por sequenciamento de DNA) 
Variagao no numero de copias (CNV) 

• Microdelegoes (del) 

• Microinsergoes 

• Duplicagoes 

• In-Del: deletam-se algumas bases nitrogenadas e acrescentam-se outras 

• Frameshift : delegao ou insergao de nucleotideos em numero nao multiplo de 3, que 
com que toda a sequencia seguinte do gene seja perdida e todos os codons sejam 
modificados, de modo que a proteina e intensamente alterada, geralmente levando a 
formagao de um stop codon precoce e uma proteina bastante comprometida e 
truncada 

• Inframe : mutacao em tres nucleotideos (ou multiplos de tres) que causa alteracao 
apenas de um ou poucos codons, mas nao altera toda a sequencia seguinte, que e 
preservada. Pode ser uma insergao, delegao ou troca, desde que ocorra em 
multiplos de 3. 



Mutaqoes de ponto | Polimorfismo de nucleotidio unico (SNP) 

Troca de uma unica base nitrogenada por outra. E o tipo de mutagao mais comum, 
representa 90% da variabilidade genetica entre os humanos. Ocorre em media emum a 
cada 300 pares de bases. 

Silenciosa (ou sinonima). Troca de umnucleotideo que nao muda o aminoacido que 
sera colocado na proteina (o codon antigo e o codon atual codificam o mesmo 
aminoacido) nem o splicing da proteina (nao causa splicing alternativo). 

Missense. Mutacao de um nucleotideo, que altera o aminoacido que sera colocado na 
proteina (o novo codon codifica um aminoacido diferente do codon antigo). Por 
exemplo: anemia falciforme. 

Nonsense. Mutagao de um nucleotideo que gera um codon de parada precoce, 
induzindo que a proteina deixe de ser formada a partir daquele ponto. 

Sense. Mutacao de um nucleotideo que faz com que o codon, que era de parada, deixe 
de se-lo, de modo que a proteina se alonga mais do que deveria. E um tipo de mutagao 
bastante rara. 

Mutaqao em splicing 

Geralmente ocorre em alguma regiao intronica, mas tambem pode acontecer em exon 
(apesar de a maioria dos locais determinantes de splicing estarem em introns, alguns 
podem estar tambem em exons). Faz com que o splicing seja diferente e acabe entrando 
algum intron dentro da regiao codificadora, ou faz com que algum exon, que deveria 
permanecer, saia da regiao codificadora da proteina, formando uma proteina diferente. 

Repetiqoes de sequencia 

• Microssatelites: repetigao de sequencia de dois a tres nucleotideos 

VNTR: repetigao de sequencia (in tandem de numero variavel) composta por mais c 
tres nucleotideos. 

A quantidade de repetRoes de sequencias em determinados locais do cromossomo 
e um fator com grande variagao interindividual e muito util para a identificagao daquela 
pessoa pelo DNA, como nas pesquisas para identificagao de individuos ou para teste 
de paternidade, por exemplo. Geralmente esses microssatelites encontram-se em 


regioes nao codificadoras, mas as vezes podem estar em regioes codificadoras e 
causarem um fenotipo determinado, por exemplo, a sensibilidade androgenica conforme 
a expressao do receptor de androgenos. 

Outro conceito importante e a defmRao de mutagao conservadora e nao 
conservadora. A primeira indica uma mutacao de um nucleotideo que faz com que haja 
troca no aminoacido, no entanto funcionalmente essa troca de aminoacidos nao 
prejudicou o funcionamento da proteina, enquanto na segunda, essa troca de 
aminoacidos acarretouprejuizo fiincional para aquela proteina. 


Estrategias usadas na busca de muta^oes 

■ Gene candidato 

E a estrategia mais simples. Usada quando ja se conhece a fisiopatologia da doenga e a 
fun^ao do gene. Procura-se alguma mutacao no proprio gene ou em suas regioes 
reguladoras. 

■ Genome scan 

Usado quando nao se sabe sobre qual gene deve ser o responsavel por aquela doenga. 
Faz-se uma pesquisa estatistica que indique a probabilidade de cossegregagao de uma 
doenga com um determinado locus cromossomico. 

E muito mais caro, pois necessita de um numero muito grande de individuos para se 
examinar todos os cromossomos do genoma ate encontrar uma regiao especifica 
suspeita. 

■ Reaqao em cadeia da polimerase (PCR) 

E um metodo para amplificar alguma parte do DNA que se deseja estudar. Coloca-se 
dentro de umrecipiente o DNA junto comum primer (que e previamente fabricado para 
se ligar ao inicio do gene que se quer estudar -primer sense - e ao final do gene que se 
quer estudar -primer missense). A solugao de DNA e primer e submetida a 
temperaturas bem altas, que desligam as pontes de hidrogenio que mantem a ligacao 
entre as duas cadeias do DNA, separando-as. Depois coloca-se o DNA (ja com a: 
cadeias separadas), os primers , a enzima polimerase e varios nucleotideos em uma 
temperatura ideal para o funcionamento da enzima DNA polimerase, que come^ara a 


sintetizar varias cadeias do gene emestudo (varias copias). 

Consegue-se amplificar bastante esse gene (chamado gene template ), que depois 
pode ser usado para outras analises, como o sequenciamento genico. 

■ Hibridizaqao in situ com fluorescencia (FISH) 

Existem sondas pre-fabricadas que sao fluorescentes e se ligam a determinados genes 
ou areas cromossomicas especificas. Ajudam a identificar a presen^a ou ausencia de 
determinados genes no cariotipo da pessoa. E um pouco mais cara e mais trabalhosa 
que a PCR. Pode ser realizada ate mesmo em celula morta e nao requer cultura celulai 
para esse tipo de estudo, porque o cromossomo nao precisa estar condensado para a 
analise. 

■ Microarray 

Hibridiza^ao genomica comparativa (CGH). Colocam-se em um recipiente varios genes 
ja sequenciados (DNAc7?//x e um quadro onde ficam varios genes sabidamente 
clonados e identificados). Adiciona-se o DNA, cortado em varios peda^os, ao quadrc 
do DNAc/np e observa-se a ocorrencia ou nao do emparelhamento do DNA com os 
genes conhecidos (marcados com substancia fluorescente). 

Se houver alguma delete ou duplicagao de algum gene, o brilho no scan sera 
maior ou menor para cada probe de cada gene especificamente conhecido, e, portanto, e 
um bom metodo para identificar duplicates ou deletes de genes previamente 
conhecidos e diretamente pesquisados. 

■ Estudo de microssatelites 

Sao areas do DNA em que ha repeti^ao sequencial de determinado nucleotideo. 
Normalmente sao areas muito conservadas do DNA, e nao costumam ficar dentro do^ 
genes. Quando ficam dentro dos genes, geralmente se encontram em regiao intronica. 
Sao de heranga mendeliana. 

Podem ser usados para pesquisas como teste de paternidade, identificagao de 
individuos, presenga de deletes genicas, perda da heterozigose em tumores malignos 
(pesquisa os microssatelites que estao proximos ao p53), origem comum de mutagoes 
novas (pesquisa de um efeito fiindador, avaliar origem e migragao de populates), 
avaliagao de doengas causadas por alteragoes no numero de repetites dos 


microssatelites (como doenga de Huntington), farmacogenetica (em algumas doengas, o 
numero de repetigoes dos microssatelites prediz a resposta a uma determinada 
rnedicacao, podendo desta maneira ser feito umtratamento mais personalizado). 

Para se estudar os microssatelites, coloca-se um primer para a area a ser 
investigada, amplifica-se a area do microssatelite e separa-se o produto conforme o 
peso molecular por meio de eletroforese. Entao, realiza-se uma leitura optica. Quanto 
maior o pico da leitora optica, mais microssatelites a pessoa tern naquela area. Se 
houver so um pico, isso significa que e homozigoto (herdou do pai e da mae a mesma 
sequencia de microssatelites), se houver dois picos e porque ha duas sequencias 
diferentes de microssatelites. 

■ Sequenciamento do gene 

Colocam-se nucleotideos marcados, cada um com uma cor diferente (vermelho, preto, 
azul, verde), e realiza-se uma eletroforese, seguida de leitura optica, que consegue 
sequenciar todos os nucleotideos de uma regiao especifica do DNA. O resultado e vistc 
sob a forma de ondas, cada onda de uma cor representando uma base nitrogenada (T = 
vermelho, A = verde, C = azul, G = preto). 

Quando o individuo e heterozigoto, aparecem duas cores diferentes para aquele 
nucleotideo. Compara-se o resultado com o gene de uma pessoa normal, buscando 
alteragoes em homo ou heterozigose. Se for diferente da pessoa normal, seria 
importante comparar a mutacao encontrada com o banco de dados de softwares para 
saber se aquela mutacao e descrita, se esta presente em> 1% da populagao (ou seja, se 
e umpolimorfismo) e se pode ser ou nao causadora de doenga. 

Para grandes deletes, a tecnica de sequenciamento genetico nao e boa, pois nesta 
tecnica mostra-se a sobreposi^ao das duas fitas de DNA, se ambas forem identicas 
aparece so uma linha, e se uma for diferente da outra aparecem duas linhas separadas. 
Caso o gene inteiro esteja mutado, entao so aparecera um pico de leitura, como se 
ambos os alelos fossem iguais, quando na verdade so se enxerga um alelo. 

■ Estudo de cromossomos 

Para poder avaliar os cromossomos, e necessario avaliar celulas em processo de 
divisao celular, pois e na metafise que os cromossomos estao mais condensados e 
pareados na linha equatorial, permitindo a melhor analise. Utilizam-se linfocitos do 


sangue periferico em cultura celular. Cada linfocito leva cerca de 72 h para duplicar. 
Os cromossomos podem ser: 

• Metacentricos: bravos do mesmo tamanho 

Submetacentricos: bravos curtos e longos (p = petit; q= letra que vem depois do p, 

usada para os bravos longos) 

• Acrocentricos: bravos curtos, quase inexistentes por seremmuito curtos (cromosson 

Y). 

Didaticamente, o cariotipo e dividido em sete grupos de cromossomos (A a G), 
conforme as caracterlsticas de cada cromossomo. O cromossomo X fica no grupo C, e 
por isso o homem tern apenas 15 cromossomos no grupo C, enquanto a mulher tern 16. 
O cromossomo Y fica no grupo G, e por isso o homem tern cinco cromossomos no 
grupo G, enquanto a mulher tern quatro. 

Para realizar um estudo cromossomico, o ideal e que sejam analisadas no minimo 
30 celulas (para nao se perderem os mosaicos), e seja utilizada a tecnica de bandagem 
(bandeamento cromossomico), e nao apenas o estudo com Colorado convencional, 
dividindo os cromossomos conforme os grupos, pois a tecnica de bandagem e bem mais 
especifica. 

No bandeamento cromossomico (tecnica de bandagem), coloca-se uma tripsina nos 
cromossomos e um corante, de modo que cada um deles fica todo corado em bandas 
claras alternadas com bandas escuras, com um padrao especifico para cada 
cromossomo. Com esse mecanismo, consegue-se diferenciar todos os cromossomos uns 
dos outros, conforme o padrao de bandas. Existem varios corantes que podem ser 
utilizados, e o mais comum e o Giemsa (neste caso se fala em bandeamento G). De 
acordo com o grau de resolu^ao da tecnica, consegue-se ver cerca de 550 bandas em 
todo o cariotipo, mas resolu^oes maiores podem detectar ate 1.000 bandas. 


Outros conceitos importantes em genetica 

Alteragao epigenetica. E um fenomeno nao mutacional, como uma metilagao, ou 
uma modificacao em uma histona, que modifica a transcricao de um determinado gene, 
que passa a ser hiper ou hipoexpresso, mas a sequencia genetica esta Integra, nao ha 


nenhuma mutagao na sequencia. 

Penetrancia. O quanto uma pessoa com determinada mutagao tem de chance de 
desenvolver aquela doenga. Se a penetrancia for de 100%, isso significa que todos os 
que tiverem a mutacao terao a doenga; se for de 50% quer dizer que metade dos 
individuos que tem o gene tera a doenga. A pessoa pode, por exemplo, ter a mutacao, 
nao desenvolver a doenga, mas transmiti-la para seus filhos. 

Variabilidade fenotipica (expressao variavel). A mesma mutagao pode causar 
fenotipos de doenga bastante variados (mas sempre causa algum fenotipo). A pessoa 
com a mutagao tem a doenga, que pode se manifestar de diversas maneiras. Por 
exemplo: NEM-1, sindrome de Li-Fraumeni. 

Variante alelica. E uma variante do fenotipo habitual que tal mutacao costuma 
acarretar. A mesma mutagao que geralmente causa uma doenga de um determinado tipo, 
as vezes pode, em alguns individuos, se manifestar de maneira um tanto peculiar. Por 
exemplo: hiperparatireoidismo familiar empessoas com mutacao do gene MEN1. 
Fenocopia. O individuo apresenta um fenotipo caracteristico da doenga, geralmente 
dentro de um contexto familiar, mas sem o genotipo. Por exemplo: um individuo 
membro de uma familia que segrega a mutagao do gene MEN! desenvolve um 
hiperparatireoidismo esporadico, com ausencia da mutacao no seu sangue periferico. 
Imprinting. E o nome dado ao fenomeno que ocorre com alguns genes (menos de 1% 
dos genes do nosso genoma), pelo qual a expressao genica depende apenas de um dos 
alelos herdados (ou o do pai ou o da mae, conforme o gene em questao), pois o outro 
gene sofre uma inativagao e, portanto, nao e expresso. 
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Neoplasia Endocrina Multipla Tipo 1 


Introdugao 

As neoplasias endocrinas multiplas (NEM) sao constituidas por um grupo de sindromes 
geneticas que incluem: neoplasias endocrinas multiplas tipo 1 (NEM-1), tipo 2 (NEM 
2), sindrome de von Hippel-Lindau, complexo de Carney e neurofibromatose. 

Os principais genes responsaveis pelo desenvolvimento dessas sindromes ja sao 
conhecidos, como mostrado na Tabela 71.1. Dessas sindromes, a NEM-1 e a NEM-' 
sao as que apresentam a maior penetrancia de tumores endocrinos. 


Definigao e flsiopatologia 

A NEM-1 e uma sindrome de neoplasias multiplas, endocrinas e nao endocrinas. 
herdada de forma autossomica dominante, com penetrancia de praticamente 100% aos 
50 anos de idade (0% aos 5 anos, 50% aos 20 anos, 100% aos 50 anos). Apresenta 
igual incidencia em ambos os sexos, em diferentes etnias e areas geograficas. A 
prevalencia estimada da NEM-1 e de 1:30.000 habitantes. 

Ocorre por uma mutacao germinativa (herdada) no gene supressor tumoral MENl, 
localizado no locus llql3 e formado por dez exons, dos quais apenas os ultimos nove 
sao transcritos. Este gene foi identificado em 1997 e codifica uma proteina nuclear 
chamada MENIN, composta por 610 aminoacidos e responsavel por uma serie dt 
fiingoes, principalmente o controle do ciclo celular, desde a proliferagao ate a 
apoptose, a regulagao da transcrigao e a estabilidade do genoma. Ela age como 
supressora de tumores e, na sua ausencia, ocorre aumento da tumorigenese. 

Ja foram identificadas mais de 1.300 mutacoes germinativas diferentes no gene 
MEN1 em diferentes familias com essa sindrome. As mutacoes podem ocorrer em 
qualquer localiza^ao desse gene, visto que o mesmo nao dispoe de hot spot, apesar de 



existirem nove areas que concentram cerca de 20% das mutagoes, as outras 80% estao 
espalhadas por todo o gene. Isso implica que, em um teste genetico, o gene precisa ser 
todo estudado. As muta^oes sao mais comumente deletes ou inser^oes em frameshift 
(41%), nonsense (23%) ou missense (20%). 

Geralmente, a mutagao emumdos alelos prejudica a produgao da proteina MENIN 
porem enquanto houver umalelo funcionante nao ocorre o desenvolvimento do fenotipo. 
Nas glandulas comumente afetadas (paratireoides, hipofise anterior, pancreas e 
duodeno), por mecanismos ainda desconhecidos, ocorre a perda do alelo normal 
devido a uma mutacao somatica adquirida ao longo da vida, levando a ausencia da 
proteina ou a presen^a de uma proteina truncada, defeituosa, sem a^ao biologica nesses 
tecidos e, consequentemente, ao desenvolvimento do fenotipo. Esse mecanismo de 
doenga e conhecido como second hit ou perda da heterozigose. Nao se sabe por que 
motivo a segunda mutacao ocorre preferencialmente nesses tecidos especificamente. 
Tabela 71.1 Principals neoplasias endocrinas multiplas. 


Principals glandulas 

Sindrome Gene responsavel 

envoi vidas 


Neoplasia endocrina 
multipla tipo 1 (NEM-1) 


Paratireoides Hipofise 

anterior Pancreas e MEN1 

duodeno 


Neoplasia endocrina 

Tireoide Paratireoides 

multipla tipo 2 (NEM-2) 

Adrenais 

Sindrome de Von Hippel- 

Adrenais Pancreas 

Lindau 

endocrino 


T ireoide 

Complexo de Carney 

Hipofise anterior 

Adrenais 

Gonadas 

Neuro fibromato se 

Paratireoides 

T ireoide 


RET 

VHL 


PRKAR1A 


NF1 






Adrenais 


Sabe-se que 15% dos indivlduos com fenotipo caracteristico de NEM-1 nac 
apresentam mutacao identificada no gen qMENI. Nesses casos, a mutacao pode estar 
localizada em areas nao estudadas nos testes geneticos convencionais, como em regioes 
promotoras ou intronicas nao codificadas. Alem disso, recentemente, outros genes 
foram identificados como responsaveis por alguns casos com apresentagao clinica de 
NEM-1 e sao denommados/ > 75, PI 8, P21 e P27 (ou CDKN1B). Esses genes 
determinamo fenotipo de NEM-1 emmenos de 2% dos casos. 

A mutacao e germinativa em 90% dos casos e, portanto, esta presente em todas as 
celulas do individuo. Em 10% dos pacientes, ocorre uma mutacao de novo (desta 
forma, nao esta presente nos pais, mas e capaz de ser transmitida para as proximas 
geragoes). 

Ja foram encontradas mutacoes germinativas do gen qMENI em outras condicoes 
clinicas, como hiperparatireoidismo primario (HPP) familiar isolado (uma variante 
fenotipica da NEM-1 que cursa com acometimento apenas das glandulas paratireoides). 
e ja foram encontradas mutacoes somaticas desse mesmo gene em adenomas de 
paratireoide, gastrinomas, carcinoides de pulmao, lipomas, tumores hipofisarios, entre 
outros tumores esporadicos. Isso mostra a importancia da proteina MENIN com( 
supressora tumoral em diversos tecidos. Nao se sabe por que alguns pacientes com a 
mutacao desenvolvem NEM-1, e outros desenvolvem sindromes mais brandas, como c 
HPP familiar. 

Como muitos tumores esporadicos tambem sofrem a mutacao no gene MEN1 (mas 
de forma somatica), a melhor maneira de fazer o estudo genetico de um paciente para 
detecgao de NEM-1 e em celulas de tecido nao tumoral [p.ex., captar acidc 
desoxirribonucleico (DNA) de leucocitos colhidos de sangue periferico]. Isso porque 
nao adianta detectar a mutacao no tecido do tumor, ja que ela pode estar presente em 
tumores esporadicos, nao indicando necessariamente a presenga da sindrome. 

Nao existe correlagao genotipo-fenotipo na NEM-1. Por isso, todos os individuo; 
devem sofrer o mesmo tipo de rastreamento, independentemente de sua mutacao. Alem 
disso, ocorre grande variabilidade fenotipica, documentada por diferentes expressoes e 
agressividades tumorais, tanto intra quanto interfamiliar, ou seja, cada individuo pode 


ter um fenotipo bastante diferente de outro individuo, mesmo dentro de uma mesma 
familia e tendo a mesma mutacao. 


Diagnostico 

O diagnostico de NEM-1 pode sqv clinico, defmido pela presen^a de dois dos tres 
acometimentos principais: 

• HPP 

• Tumores hipofisarios 

• Tumores enteropancreaticos. 

Uma vez estabelecido o diagnostico clinico, deve-se fazer a pesquisa genetica, que 
pode detectar o gene mutado em 85% das vezes, pois em 15% das vezes pode-se nao 
encontrar a mutacao, o que nao excluiria o diagnostico. O individuo portador de 
mutacao germinativa no gen qMENI recebe o diagnostico genetico de NEM-1. Alen 
disso, pode ser feito o diagnostico familiar de NEM-1, caso haja umpaciente compelc 
menos um dos tres acometimentos classicos de tumores da NEM-1 e um parente de 
primeiro grau desse paciente ja tenha diagnostico confirmado de NEM-1. 

Ao se fazer o diagnostico clinico de NEM-1, deve-se classificar o individuo como: 

• NEM-1 esporadico caso-indice: primeiro caso da familia diagnosticado, semmutagi 
detectada 

• NEM-1 familiar com apresentagao esporadica (caso-indice): primeiro caso da famil 
diagnosticado, com mutacao detectada 

• NEM-1 familiar: parente em primeiro grau de paciente com NEM-1, que tenha pek 
menos umdos tres acometimentos principais. 

Ha ainda o conceito de fenocopia , que e um parente de uma familia que segrega 
uma mutacao caracteristica de NEM-1, e apresenta um dos tres acometimentos 
principais, e portanto seria classificado como NEM-1 familiar, mas ao realizar o teste 
genetico observa-se que essa pessoa nao tern a mutacao da familia e, portanto, seu 
acometimento foi apenas uma coincidencia, um caso esporadico. Ao se determinar que 
esse paciente e uma fenocopia e nao um caso de NEM-1 verdadeiro, modifica-se todo c 
seu seguimento e, inclusive, o tipo de cirurgia, caso se va operar umHPP, por exemplo. 


Ha ainda os pacientes com a sindrome chamada “PARAPIT”, que consiste n< 
associagao no mesmo individuo de HPP e algum tumor hipofisario. Isto porque. 
dependendo da idade, o HPP pode ser bem comum, e sua associagao com algum tumor 
hipofisario, por exemplo, um prolactinoma, que tambem nao e tao raro, pode acontecer 
eventualmente ao acaso, sem necessariamente ser uma doenga de causa genetica 
germinativa. Teoricamente, esses pacientes serao classificados clinicamente como 
NEM-1 esporadicos, pois temdois dos tres acometimentos. No entanto, quando e feitc 
o estudo genetico, em apenas 7% desses casos consegue-se detectar a mutagao no gene 
MEN1. 

Quadro clinico e acompanhamento 
■ Hiperparatireoidismo primario 

O HPP e a manifesta^ao mais ffequente e geralmente a mais precoce de NEM-1 
apresentando penetrancia entre 75% e 100% aos 50 anos de idade emtodas as grandes 
series da literatura. Geralmente aparece aos 20 a 25 anos, mas pode ser mais precoce, 
por isso, o rastreamento inicia-se aos 8 anos de idade e deve ser feito com dosagem 
serica de calcio e paratormonio (PTH) anualmente. Emgeral, e a primeira manifestable 
clinica isolada ou em associa^ao com outros tumores em 50 a 65% dos casos. 

E causado na maioria das vezes por hiperplasia e nao por adenoma de 
paratireoides, ao contrario da popula^ao geral, em que 85% dos HPP sao decorrentes 
de adenomas. Por isso, seu tratamento sempre dependera da palpagao e exploragao das 
quatro glandulas, e nao apenas da retirada da maior. Outra diferenga em relagao aos 
casos esporadicos e que a incidencia e igual em ambos os sexos e apresenta maior 
prevalencia de recidiva pos-tratamento cirurgico. E muito importante realizar essa 
diferencia^ao, visto que a estrategia cirurgica preconizada e bastante diferente nos 
pacientes com HPP esporadico ouassociado a NEM-1. 

O diagnostico clinico e laboratorial e a indicagao do tratamento cirurgico nos 
pacientes com HPP por NEM-1 nao sera diferente daqueles com HPP esporadico. N< 
entanto, como a grande maioria dos pacientes tera menos de 50 anos, a grande maioria 
tera indicagao cirurgica. Em media, 30% dos casos podem evoluir para 
hipoparatireoidismo pos-cirurgico. 


Os principals objetivos do tratamento cirurgico dos casos de HPP nos pacientes 
portadores de NEM-1 sao: manter normocalcemia por longo periodo, evitai 
complicates osseas e renais do hiperparatireoidismo primario, evitar hipocalcemia 
iatrogenica e outras complicates pos-operatorias e facilitar eventual cirurgia fiitura 
nos casos de recidiva da doen^a. 

Portanto, duas abordagens cirurgicas sao preconizadas: 

• Paratireoidectomia total com implante (autotransplante heterotopico) de fragmentos i 
paratireoide em antebra^o nao dominante 

• Paratireoidectomia subtotal (exerese de pelo menos tres glandulas), mantendo tecidc 
paratireoideano viavel emregiao cervical. 

Em ambas as abordagens cirurgicas, aproveita-se para realizar a timectomia 
profilatica, com o objetivo de prevenir eventuais tumores carcinoides timicos e retirar 
possiveis glandulas paratireoides ectopicas ou supranumerarias intratimicas. A 
timectomia e a unica cirurgia profilatica que se faz em paciente com NEM-1. 

Nos pacientes com contraindicagao para a realiza^ao de tratamento cirurgico, o 
tratamento clinico com o uso de calcimimeticos, como o cinacalcete, deve ser 
considerado. 

■ Tumores enteropancreaticos 

Esses tumores ocorremem 70 a 80% dos pacientes com NEM-1. Os mais comuns sac 
os nao funcionantes. Dentre os funcionantes, os mais comuns sao os gastrinomas. Ha 
tambem os insulinomas (segundos mais comuns), glucagonomas, somatostatinomas, 
VIPomas e PPomas, ou, menos comumente, produtores de outros hormonios, come 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) ou ate peptideo semelhante ao PTH (PTH-rp). 

Na popula^ao geral (nao portadora de NEM-1), 90% dos tumores pancreaticos sac 
de pancreas exocrino, e apenas 10% sao de pancreas endocrino (tumores 
neuroendocrinos de pancreas). Destes, a maioria tambem e nao fiincionante, mas dentre 
os funcionantes os mais comuns sao os insulinomas, diferente das NEM-1, nas quais os 
gastrinomas predominam. 

Os tumores enteropancreaticos dos pacientes com NEM-1 sao geralmentc 
multicentricos, podem variar desde micro ate macroadenomas, e os maiores apresentam 


maior chance de malignidade e de desenvolvimento de metastases. Nao ha marcadores 
bioquimicos preditores de malignidade. Apesar de a grande maioria se tratar de 
tumores bem diferenciados, eles geralmente tern comportamento maligno, com 
capacidade para disseminagao linfonodal, hepatica e a distancia. Podem aparecer em 
qualquer regiao do pancreas ou do duodeno e sao a principal causa de mortalidade 
nessa sindrome. 

Muitos ja se apresentam ao diagnostico com tamanho maior que 2 cm e com 
marcador histologico de proliferagao Ki67 > 2%. O Ki67 e um importante marcador de 
proliferagao celular, e valores elevados estao relacionados com maior risco de 
malignidade. Os tumores neuroendocrinos podem ser classificados em relagao ao risco 
de malignidade e pior prognostico em Gl, G2 ou G3, conforme Ki67 seja < 2%, 2 c 
20% ou > 20%. Exceto nos insulinomas, cuja grande maioria e benigna (90%), nos 
outros tipos de tumores o risco de malignidade e bem maior. Ate 30 a 50% dos tumores 
neuroendocrinos nao funcionantes de pancreas podem ser malignos e produzir 
metastases hepaticas. 

As metastases hepaticas neuroendocrinas devem ser sempre ressecadas 
cirurgicamente ou tratadas com emboliza^ao, ablagao, entre outros, para reduzir a 
massa tumoral produtora de hormonio e aumentar a sobrevida. Se as unicas metastases 
forem hepaticas, pode-se considerar a realizagao de transplante hepatico para 
tratamento. 

A quimioterapia (QT) sistemica deve ser indicada para o tratamento dos pacientes 
com tumores duodenopancreaticos malignos que estejam progredindo e sem 
possibilidade de tratamento cirurgico. A resposta a QT nao e muito boa. O lutecio 
radioativo e um tipo de tratamento com radionuclidio marcado, que e administrado 
ligado a um analogo de somatostatina, e e captado por tumores que expressam 
receptores de somatostatina (e, consequentemente, sao detectaveis no Octreoscan). 
Apresenta um prego muito elevado, mas ja esta sendo usado com boa resposta em 
alguns casos. 

O rastreio de tumores enteropancreaticos na NEM-1 e feito com dosagene 
hormonais sericas e exames de imagem abdominal anualmente, variando a idade do 
inicio do rastreamento de acordo com o hormonio. Os metodos de imagem de abdome 
mais sensiveis para rastreio seriama tomografia computadorizada (TC), a ressonancia 



magnetica (RM) e a ultrassonografia (USG) endoscopica. Enquanto a RM tem melho 
acuracia para detectar tumores grandes em todas as porgoes do pancreas, a USG 
endoscopica tem altissima sensibilidade para detectar tumores duodenais e em cabega e 
corpo de pancreas, mas nao em cauda. Outra opgao de rastreamento, porem menos 
disponivel na pratica diaria, e o Octreoscan. 

A seguir, estao descritos alguns detalhes dos principais tumores enteropancreaticos 
relacionados comNEM-1 

Gastrinomas 

Sao os tumores fiincionantes mais comuns (presentes em 40 a 50% dos portadores de 
NEM-1). Geralmente sao pequenos (< 0,5 cm), multiplos, espalhados principalmente 
pelas primeira e segunda porgoes do duodeno, sendo mais comum no duodeno do que 
no proprio pancreas. Causam hipergastrinemia com acidose gastrica (pH estomago < 
2), cursando com quadro clinico da sindrome de Zollinger-Ellison: doenga ulcerosa de 
dificil controle, esofagite, epitelio de Barret e diarreia. A diarreia ocorre pois tanto a 
hipergastrinemia quanto a acidez estimulam o peristaltismo intestinal. Um quarto dos 
individuos com gastrinoma sao portadores de NEM-1, logo a descoberta desse tumoi 
em um paciente incidental deve levantar a suspeita clinica e o rastreio de NEM-1. C 
diagnostico e feito pela dosagem serica de gastrina elevada (geralmente dosagem basal 
> 1.000 p^m^ ou elevagao > 200 p^m^ apos teste da secretina. O valor de 
normalidade basal e de 13 a 115 p^m^, sendo o valor de referenda pos-teste menor do 
que 2 a 3 vezes os valores basais) associada a pH gastrico < 2. 

E importante lembrar sempre de suspender, antes da dosagem de gastrina, as 
medicares que podem elevar seu nivel serico (como omeprazol) por pelo menos 2 
semanas. A hipercalcemia do HPP tambem e um fator que eleva por si so a gastrina, 
pois as celulas do gastrinoma tem receptor sensor de calcio (CaSR) e aumentam a 
secregao de gastrina diante de uma hipercalcemia. Gastrite atrofica tambem e causa de 
hipergastrinemia, mas com pH gastrico elevado por hipocloridria. 

O tratamento dos gastrinomas geralmente e feito com inibidores de bomba de 
protons (IBP) em altas doses (p.ex., omeprazol 80 mg/dia) e, nos casos refratarios or 
de tumores grandes (com mais de 2 cm) com risco de malignidade, excisao cirurgica 
dos nodulos. O tratamento cirurgico, conhecido como cirurgia de Thompson. 



geralmente consiste em pancreatectomia corpo caudal 1 duodenotomia com ressecgao 
dos nodulos em mucosa duodenal 1 enucleacao dos nodulos na cabeca de pancreas. Nos 
casos em que os nodulos da cabeca do pancreas nao possam ser apenas enucleados, 
devido ao grande tamanho ou pela proximidade (distancia menor de 5 mm) ou 
compressao do ducto de Wirsung, sera necessaria a ressecgao da cabeca do pancreas e 
do duodeno em bloco. A ressecgao de corpo e da cauda do pancreas depende em 
grande parte da presenga de tumores nao funcionantes nesses locals e da opiniao do 
cirurgiao. 

Tumores nao funcionantes 

Sao considerados tumores nao funcionantes aqueles que sao null cells, que tern 
imunoexpressao positiva para glucagon, mas sem hipcrproducao hormonal 
(glucagonomas silentes), ou secretam polipeptldio P, que, por sua vez, nao provoca 
nenhumquadro cllnico. 

Geralmente opta-se por conduta conservadora (seguimento) em tumores de ate 2 cm, 
e abordagem cirurgica para os maiores que 2 cm Isso porque ate o momenta nao se 
demonstrou nenhum caso de tumor menor que 2 cm com metastase hepatica. A presenga 
de metastases ganglionares pode ocorrer em tumores pequenos (< 2 cm), entretanto nao 
parece, ate o momenta, mudar a sobrevida global (apenas a sobrevida livre de 
recorrencia). Ja as metastases hepaticas tandem a configurar um prognostico pior e 
reduzir a sobrevida. 

Nos tumores corpocaudais de pancreas, geralmente e realizada a cirurgia de 
Thompson (pancreatectomia corpocaudal, associada ou nao a esplenectomia, com 
limpeza ganglionar e palpagao da cabeca de pancreas com enucleacao dos nodulos da 
cabega e duodenotomia, se houver gastrinoma associado, para retirar os nodulos da 
mucosa duodenal). Se o tumor for grande e localizado na cabeca de pancreas, opta-se 
pela cirurgia de Whipple (gastroduodenopancreatectomia com reconstruct do transito 
biliodigestivo), que e uma cirurgia com morbidade importante. Tumores que causem 
compressao do ducto de Wirsung ou estiverem a uma distancia menor de 5 mm do ducto 
nao podem ser enucleados. Nesses casos, deve-se optar pela pancreatectomia, para 
evitar complicacoes pos-operatorias, como a fistula pancreatica de dificil controle. E 
sempre ideal fazer a USG intraoperataria, para observar com seguranca a relacac 
anatomica entre o tumor e o ducto pancreatico principal. 



Insulinomas 

Sao benignos em 90% das vezes, mas o tratamento sera sempre cirurgico pela resposta 
ruim ao tratamento clinico com diazoxido. Deve-se sempre realizar cateterismo de 
pancreas com infiisao de calcio no paciente com NEM-1 com insulinoma para se 
conhecer a regionalizagao do tumor, uma vez que esses pacientes tern varios tumores 
nao fiincionantes associados, e na grande maioria das vezes e dificil identificar o real 
tumor produtor de insulina. Uma vez identificado, esse tumor deve ser ressecado 
cirurgicamente para evitar a gravidade dos quadros clinicos de hipoglicemia. 

VIPomas, somatostatinomas e glucagonomas 

Somam apenas 5% dos tumores enteropancreaticos e seu tratamento e geralmente 
cirurgico, pois costumam ser grandes e agressivos, com potencial de malignidade. O 
analogo de somatostatina, como o octreotida, pode ser usado para controle de sintomas 
de hipersecregao hormonal no perlodo pre-operatorio ou nos casos inoperaveis, tendo 
geralmente resposta muito satisfatoria. 

O glucagonoma cursa com quadro de catabolismo importante, emagrecimento, 
desnutrigao, perda muscular, perda de tecido celular subcutaneo, diabetes melito de 
dificil controle e lesoes de pele tlpicas por provaveis deficiencias vitaminicas (eritema 
necrolitico migratorio). 

O VIPoma apresenta-se com diarreia aquosa secretoria abundante, com disturbios 
hidroeletroliticos (hipopotassemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipocloridria, 
hipercalcemia, acidose metabolica), perda de peso, vasodilatagao e hipotensao. Este 
tipo de tumor e tambem conhecido como sindrome de Verner-Morrisson. 

O somatostatinoma cursa com quadro clinico de diabetes melito, colelitiase e dor 
abdominal. 

Outros tumores pancreaticos neuroendocrinos 

Podem produzir cromogranina, polipeptidio pancreatico, proinsulina, serotonina, 
calcitonina, hormonio liberador de hormonio do crescimento (GHRH) e neurotensina 
Esses hormonios devem ser dosados, se possivel, no rastreio dos tumores 
enteropancreaticos (anualmente a partir dos 10 anos), uma vez que sua elevagao pode 



preceder o aparecimento radiologico do tumor emate 5 anos. 

■ Tumores hipofisarios 

Ocorrem em 20 a 60% dos pacientes com NEM-1, e um ter^o e macro enquanto dob 
tergos sao microadenomas. Geralmente sao maiores, mais invasivos e com menor 
resposta ao tratamento do que os tumores hipofisarios esporadicos. 

O subtipo mais comum sao os prolactinomas, seguidos pelos produtores de GH e 
prolactina, produtores de GH isolado, nao funcionantes e, mais raramente, os 
produtores de ACTH e hormonio tireoestimulante (TSH). O rastreio e feito a partir do 
5 anos de idade, com dosagem serica de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 
1 (IGF-1) e prolactina anualmente e RM de hipofise a cada 3 anos. 

O diagnostico e o tratamento sao os mesmos que os estabelecidos para os tumores 
hipofisarios esporadicos. 

■ Tumores carcinoides 

Os tumores carcinoides derivados da por^ao superior do intestino {foregut - torax, 
timo, estomago e duodeno) geralmente sao nao funcionantes. Quando derivados da 
porgao inferior do intestino (hindgut - final do intestino delgado e colon), podem 
cursar com sindrome carcinoide, se tiverem metastase hepatica. 

O tumor carcinoide timico e mais comum em homens, geralmente e muito agressivo 
e de prognostico ruim. A timectomia e uma cirurgia profilatica para carcinoide timico 
indicada para os pacientes com NEM-1 que vao operar as paratireoides. 

O carcinoide pulmonar, por sua vez, e mais comum em mulheres e menos agressivo. 
O rastreio e feito com imagem do torax a partir dos 15 anos de idade e, entao, a cada 1 
a 2 anos. 

O carcinoide gastrico pode ter tres tipos. Os tipos 1 e 2 estao relacionados coir 
hipergastrinemia. O tipo 1 ocorre em 80% das vezes em casos esporadicos, associado a 
gastrite atrofica, anemia perniciosa, uso cronico de IBP e outras causas de 
hipergastrinemia por hipocloridria. O tipo 2 ocorre no gastrinoma, ou seja, nas 
situates de hipergastrinemia com hipercloridria. Ambos os tipos geralmente sao 
pequenos, com tamanho < 1 cm, polipoides, multiplos e indolentes. Ja o tipo 3 e 
esporadico, ocorre sem nenhum fator de risco, nao associado a hipergastrinemia, em 


geral e grande, bastante agressivo e commaior potencial de malignidade. 

Outros tumores associados a NEM-1: 

• Adenomas e hiperplasia de adrenal (maioria nao funcionante) 

• Angiofibromas em face 

• Angiofibromas e colagenomas cutaneos - tumores nao endocrinos mais comuns 

• Lipomas 

• Meningiomas 

• Ependimomas 

• Leiomiomas (uterino, esofagico) 

• Nodulos de tireoide. 


Indicates de teste genetico 

• Quadro clinico suspeito, com dois dos tres acometimentos da sindrome (caso-indice 
A confirma^ao genetica e importante para o rastreio familiar 

• Parentes emprimeiro grau do caso-indice, sintomaticos ou nao, para detectar os cas< 
assintomaticos e excluir as fenocopias 

• HPP em individuos com <30 anos, HPP com envolvimento multi glandular em paciei 
com < 40 anos, HPP recorrente ou HPP familiar 

• Gastrinoma independentemente da idade, visto que 25% sao associados a NEM-1 

• Tumores pancreaticos neuroendocrinos multiplos 

• Dois ou mais acometimentos da NEM-1 que nao sejam os tres tipos mais comuns 
como tumor adrenal, cutaneo, meningioma etc. 

O teste genetico serve para diagnostico precoce e rastreio adequado. No entanto. 
como nao ha correlagao genotipo-fenotipo, o tipo de muta^ao encontrado nao 
determinara mudangas no tipo de rastreio e no seguimento. 

Rastreamento dos acometimentos 

• 5 anos: 

o Dosagem de glicose, insulina, prolactina e IGF-1: anual 


o RM de hipofise: a cada 3 anos 

• 8 anos: 

o Calcio e PTH: anual 

• 10 anos: 

o Cromogranina, glucagon, polipeptldio P, somatostatina e proinsulina: anual 
o RM ou TC de abdome e USG endoscopica (ou Octreoscan): anual 
o Bioqulmica de tumores adrenais, se o quadro cllnico for compativel ou houver 
tumores adrenais > 1 cm identificados 

• 15 anos: 

o TC ou RM de torax: a cada 1 a 2 anos 

• 20 anos: 

o Gastrina (e pH gastrico, se necessario): anual. 


Prognostico 

Os pacientes com NEM-1 tern mortalidade maior do que a populagao geral. Metadc 
morre antes dos 50 anos de idade, geralmente em decorrencia de metastases hepaticas 
de tumores enteropancreaticos, ou em decorrencia de sequelas de seus acometimentos. 
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Neoplasia Endocrina Multipla Tipo 2 


Definigao e fisiopatologia 

A neoplasia endocrina multipla tipo 2 (NEM-2, ou sindrome de Sipple) e uma sindrome 
de neoplasias endocrinas e nao endocrinas herdadas de forma autossomica dominante, 
causada por uma mutacao germinativa ativadora do proto-oncogene RET (rearranjado 
durante a transfecgao). Ha cerca de 50 tipos de mutagoes diferentes ja identificadas 
neste gene e, ao contrario dos casos de NEM-1, ha uma clara correla^ao entre genotipc 
e fenotipo. Portanto, a identifica^ao de qual e a mutacao presente no paciente portador 
de NEM-2 e muito importante, pois indica um fenotipo especifico, com agressividade 
variavel e condutas diferenciadas conforme o codon acometido. O conhecimento da 
mutacao determina em qual idade deve ser feita a tireoidectomia profilatica para 
carcinoma medular de tireoide (CMT) no paciente, conforme a idade e a agressividade 
do tumor emcada tipo conhecido de mutacao. 

A NEM-2 tern uma penetrancia de 90% de CMT, que e o acometimento mah 
precoce, mais ffequente e a principal causa de morte nessa sindrome. 
Consequentemente, deve ser a maior preocupagao clinica, de modo que esta indicada a 
tireoidectomia total profilatica em todos os pacientes, em idades que variam conforme 
o genotipo. 

O diagnostico da NEM-2 nao e clinico como na NEM-1, mas baseado em analisi 
genetica. 

Pelo consenso da American Thyroid Association (ATA) de 2009, faz-se o 
diagnostico de NEM-2 na presenga de paciente com CMT associada ac 
feocromocitoma, hiperparatireoidismo primario e dcteccao da mutacao no gene RET. 
Algumas familias apresentam todo o quadro clinico compativel com a sindrome, mas 
sem a detecgao da mutacao genetica. Pacientes com um ou dois acometimentos 
sugestivos da sindrome devem ser avaliados geneticamente para sua confirmacao ou, ao 



menos, devem ter familiares em primeiro grau com acometimentos similares para serem 
considerados portadores de NEM-2 clinicamente. Na ausencia da confirma^ac 
genetica, pelo menos dois dos tres principals acometimentos devem estar presentes 
para que o paciente seja considerado clinicamente portador da sindrome. Na presenga 
da mutagao identificada, mas sem nenhuma manifestagao clinica, o paciente deve ser 
considerado de alto risco para os acometimentos e deve entao realizar rastreamento 
intensivo, conforme explicado adiante neste capitulo. 


Apresentagdes clinicas de NEM-2 

NEM-2A (sindrome de Sipple). Corresponde a 75% dos casos de NEM-2. A 
grande maioria (85%) causada por mutagao no codon 634 do gene RET. Nessa variante, 
90% dos pacientes tern CMT (geralmente multifocal e bilateral), 50% ten: 
feocromocitoma (geralmente em localiza^ao adrenal, benigno e a maioria bilateral) e 
20 a 30% ternhiperparatireoidismo primario (HPP). 

NEM-2A com liquen cutaneo e amiloidose. Alguns tipos de mutagao no codon 
634 do gene RET podemcausar esse tipo de acometimento cutaneo nos pacientes. 

NEM-2A com doenga de Hirschsprung. Ate 40% dos pacientes com doenga de 
Hirschsprung (megacolon congenita) tern mutacoes germinativas no gene RET. 

NEM-2B. Corresponde a 5% dos casos de NEM-2, e e a forma mais agressiva das 
variantes. Grande parte (> 50%) dos pacientes apresenta-se comuma muta^ao^/e novo, 
pois geralmente os individuos nao vivem ate a fase reprodutiva e, portanto, nao 
transmitem seu gene para as proximas gera^oes. A maioria dos casos (95%) de NEM- 
2B e causada por mutacoes no codon 918 do gene RET; de 2 a 3% sao causados por 
mutacoes no codon 883, e ha ainda outras mutagoes menos prevalentes. Sabe-se que 
100% dos acometidos tern CMT, sendo este de apresentagao muito precoce e mais 
agressiva do que nos outros tipos de NEM-2. Metade dos pacientes pode desenvolvei 
feocromocitoma e 95% apresentam no quadro clinico habitos marfanoides, isto e, 
rcducao da relagao pubis-vertice/pubis-chao, aumento da envergadura e membros 
longos. A presenca de ganglioneuromas e muito comum, tanto mucosos (boca, lingua, 
gengiva e palpebras) quanto intestinais (podendo inclusive causar constipa^ao 
intestinal, diarreia ou quadros graves de obstrugao intestinal). Um terco dos neuromas 
mucosos necessita de tratamento cirurgico, caso atinjam tamanho muito grande, e todos 


os pacientes devem fazer seguimento com a gastrenterologia. Podem apresentar ainda 
outros tipos de malforma^oes, como pe calvo , pectus escavatum, hipotonia e fraqueza 
muscular proximal, e anormalidades oculares, como nervos da cornea espessados e 
conjuntivite seca. 

CMT familiar (CMT-F).Corresponde a 20% dos casos de NEM-2. Nesta variante 
nao ocorrem outros tipos de acometimentos sistemicos, exceto o CMT, que nesta 
condicao aparece mais tardiamente e e menos agressivo que nas outras variantes. O 
diagnostico clinico e feito por uma familia com quatro ou mais membros com 
diagnostico de CMT, na ausencia de casos de feocromocitoma ou de HPP dentro dessa 
familia. A analise genetica nao consegue diferenciar uma NEM-2A de um CMT-F, pois 
a mutacao pode ser exatamente a mesma. A penetrancia tambem e menor do que nas 
outras variantes de NEM2. 


Quadro clinico e acompanhamento 
■ Carcinoma medular de tireoide 

O CMT e um tumor de celulas parafoliculares da tireoide (celulas C), produtoras de 
calcitonina. Sabe-se que 75% dos casos de CMT sao esporadicos e 25% sac 
relacionados com mutacao do gene RET e tern carater familiar. Quando clinicamente o 
caso parece esporadico e nao ha historia familiar conhecida, apenas 7% estarao 
relacionados com a mutacao do gene RET. Os CMT relacionados com a mutacao dc 
RET costumam ocorrer em idade mais jovem (terceira decada) que os esporadicos 
(quinta decada), alem de serem geralmente multicentricos (65 a 90% dos casos), 
bilaterais e envoltos por hiperplasia de celulas C. 

O CMT apresenta-se como a manifestagao mais precoce, mais frequente e mais 
agressiva dos pacientes com NEM-2, sendo tambem a principal causa de mortalidade. 
O CMT que se desenvolve em um contexto de NEM-2 evolui de uma lesao pre-maligna 
que e a hiperplasia de celulas C da tireoide, fato que nao ocorre no CMT esporadico. 

O CMT pode se manifestar clinicamente como um nodulo cervical palpavel, dot 
cervical, sintomas de hipercalcitoninemia (como diarreia) ou aparecer incidentalmente 
em algum exame de imagem. 

A calcitonina e um excelente marcador tumoral da doen^a, auxiliando no 


diagnostico, no seguimento, no prognostico e na recorrencia. Muitas vezes, o primeiro 
sinal de recorrencia da doenga e a elevagao da calcitonina, antes mesmo que possa se 
detectar doenga nos exames de imagem. Tambem pode haver elevagao do antigeno 
carcinoembrionario (CEA), que tambem pode ser utilizado como marcador prognostic 
e sinal de recorrencia da doenca. Outros peptidios podem ser produzidos pelos CMT. 
como cromogranina A, hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), substancia amiloide 
somatostatina, serotonina, peptidio vasoativo intestinal (VIP), entre outros. No entanto £ 
calcitonina e o marcador mais sensivel e rnais especifico e, portanto, o mais utilizado 
para diagnostico e seguimento da doenga. 

O estadiamento e feito pelo sistema TNM. O tumor pode ter disseminate 
linfonodal ou metastases a distancia, principalmente para pulmao, figado ou osso. A 
disseminagao linfonodal e muito prevalente, ocorrendo em 10% dos pacientes operados 
mesmo com micro-CMT (que sao aqueles tumores com menos de 1 cm, assintomaticos. 
descobertos em exames de screening) e em 90% dos pacientes operados com doenca 
clinica. 

A agressividade do CMT depende da variante clinica da NEM-2 e do codoi 
mutado no gene RET, sendo os casos de NEM-2B os mais agressivos, e os de CMT-I 
os menos agressivos. 

O tratamento e cirurgico, devendo ser feito idealmente de forma profilatica na 
infancia, em idade que varia de acordo com o genotipo. Caso seja realizada cirurgia ja 
terapeutica (paciente ja com nivel serico elevado de calcitonina ou doenga cervical 
disseminada), o tratamento de escolha sera a tireoidectomia total associada a 
esvaziamento ganglionar central, com esvaziamento ganglionar lateral, nos casos em 
que houver acometimento linfonodal desta cadeia na ultrassonografia (USG) cervical. 
Uma conduta ainda discutivel atualmente e a necessidade ou nao de retirada da porgao 
superior do timo, com o intuito de ressecar linfonodos do mediastino superior. 

A AT A, em2009, estabeleceu uma classificagao comrelagao aos niveis de risco do 
CMT de acordo coma mutagao germinativa no gen q RET. Dependendo do nivel de 
risco, define-se o momento mais adequado para a realizagao do teste genetico, para o 
inicio de exames como calcitonina e USG cervical e a idade ideal para a tireoidectomia 
profilatica. Os niveis de risco sao os seguintes: 

• Nivel A (CMT commenor risco e casos de CMT-F): 


o Principais codons acometidos: 768, 790, 791, 804, 891 
o Idade do teste genetico: menos de 3 a 5 anos 

o Idade do inlcio dos exames (calcitonina e USG cervical): a partir de 3 a 5 anos 
Nao se sabe ainda sobre o valor de referencia da calcitonina antes dos 3 anos 
de idade. Alguns estudos sugeriram < 45 nLg/f ate os 6 meses de idade e < 15 
ng/f ate os 3 anos, mas estes valores ainda nao sao consensuais, por isso nao se 
recomenda sua dosagem antes dos 3 anos, por nao se saber interpretar esse 
valor 

o Idade da cirargia profilatica: tireoidectomia total entre 5 e 10 anos de idade 
Nivel B (CMT de risco intermediario, tanto emNEM-2A como emCMT-F): 
o Principais codons acometidos: 609, 611,618, 620, 630 
o Idade do teste genetico: menos de 3 a 5 anos 

o Idade do inicio dos exames (calcitonina e USG cervical): a partir de 3 a 5 anos 
o Idade da cirargia profilatica: tireoidectomia total com < 5 anos 
Nivel C (CMT de risco alto): 

o Principais codons acometidos: 634 (muta^ao mais prevalente no NEM-2A 
corresponde a 85% dos casos e encontra-se no exon 11) 
o Idade do teste genetico: menos de 3 a 5 anos 

o Idade do inicio dos exames (calcitonina e USG cervical): menos de 3 a 5 anos 
o Idade da cirargia profilatica: tireoidectomia total com idade < 3 anos 
Nivel D (CMT de risco muito alto, os casos de NEM-2B): 

o Principais codons acometidos: 883, 912, 918 (mutagao mais prevalente no NEM 
2B) 

o Idade do teste genetico: o quanto antes possivel, de preferencia no primeiro ano 
vida 

o Idade do inicio dos exames (calcitonina e USG cervical): a dosagem serica de 
calcitonina deve ser obtida antes dos 6 meses de vida e a USG cervical antes 
dos 12 meses, isto se a cirargia ainda nao foi realizada 
o Idade da cirargia profilatica: tireoidectomia total antes dos 6 meses de idade, 
idealmente no primeiro mes de vida. 

O Consenso de CMT de 2009 da ATA sugere que o esvaziamento cervical central e 


lateral nao seja feito de rotina em todas as criancas operadas, uma vez que aumenta o 
risco de lesao de nervo larmgeo recorrente e de retirada inapropriada das 
paratireoides. Portanto, recomenda-se que o esvaziamento cervical seja realizado 
apenas quando USG cervical sugerir acometimento linfonodal, ou seja houver deteccac 
de nodulo tireoidiano > 5 mm a USG de tireoide ou a calcitonina > 40 p^nf em 
criancas com mais de 6 meses de idade (em criancas operadas profilaticamente dentro 
do prazo previsto anteriormente, conforme o grupo de risco). Recomenda-se fazer o 
esvaziamento cervical central profilatico nas criancas com NEM-2B operadas acima do 
prazo, ou seja, com > 1 ano de idade (mesmo sem outras evidencias clinicas de 
acometimento linfonodal), estendendo-o para esvaziamento lateral apenas se houver 
evidencia de acometimento clinico dessa cadeia. Ja nas criancas com NEM-24 
operadas acima de 5 anos de idade, nao se recomenda o esvaziamento central 
profilatico, caso todos os nodulos tireoidianos sejam menores que 5 mm, sem 
linfonodos acometidos a USG e com calcitonina < 40 pg/n €, uma vez que e muito raro 
haver disseminagao linfonodal nessa situagao e o risco de hipoparatireoidismo com o 
esvaziamento central e de aproximadamente 6% dos casos. Portanto, apenas se indica o 
esvaziamento central nos pacientes com NEM-2A, se houver alguma evidencia elinicc 
de acometimento ganglionar. 

Os casos de CMT esporadico com mutagao no gen qRET negativa podem ser 
tratados com tireoidectomia parcial, caso tenham menos de 1 cm, sejam focais, 
unicentricos e com margens cirurgicas livres, e apresentem ausencia de hiperplasia de 
celulas C ao redor, USG cervical sem acometimento linfonodal e calcitonina 
indetectavel no pos-operatorio. Caso contrario, o tratamento minimo sempre sera a 
tireoidectomia total com esvaziamento ganglionar no minimo da cadeia central (nivel 
VI), e possivelmente das cadeias laterais. Se o paciente ja foi operado emoutro service 
e nao tenha realizado o esvaziamento central, entao se pode optar por seguimento 
apenas, sem necessariamente reopera-lo para esvaziamento. Essa conduta so e possivel 
se o nodulo for menor que 1 cm, sem invasao neural, vascular, sem linfonodos 
comprometidos, sem nenhum fator de risco adicional, com calcitonina, basal e pos- 
estimulo, indetectavel no pos-operatorio. 

Deve-se fazer o seguimento com dosagem de calcitonina, CEA e USG cervical < 
cada 6 meses. A concentragao de calcitonina leva algum tempo para diminuir logo apos 
a cirurgia, atingindo os menores valores em apenas 8 a 12 semanas. Quando mesmo 



apos o tratamento cirurgico ainda houver valores elevados de calcitonina, deve ser 
pesquisada doenga residual, local ou a distancia (USG ou TC de pescogo, TC de toras 
RM de abdome e cintilografia ossea). A reoperagao deve ser indicada nos casos de 
doenga residual operavel em leito cervical. Metastases a distancia, quando bem 
localizadas e em situates especificas, principalmente se houver sintomas relacionados 
com a hipercalcitoninemia (como a diarreia), podem ser tratadas cirurgicamente, uma 
vez que o tratamento com radio ou quimioterapia atualmente nao apresenta boa resposta 
nesses tipos de tumores. 

O tempo para dobrar o valor (doubling time ) da calcitonina e um indice 
prognostico importante, alem dos niveis de CEA. O nivel de calcitonina tern relagac 
direta com a massa tumoral ou a quantidade de celulas tumorais presentes no 
organismo. Um doubling time maior que 2 anos e considerado doenga estavel e esses 
pacientes podem ser seguidos sem tratamento adicional, apenas com observagao 
clinica. Ja os pacientes com doubling time menor que 6 meses indicam doenga 
progressiva e agressiva, e devem ser tratados com cirurgia paliativa (redugao do 
tamanho do tumor ou debulking tumoral), quimio ou radioterapia, inibidores de 
somatostatina ou inibidores de tirosinoquinase. Lembrando que essas ultimas 
medicares sao as que apresentam os resultados mais promissores ate o momento, 
porem a maioria ainda esta em fase de testes clinicos. Por isso, se a doenga estiver 
estavel, o ideal e nao indicar nenhum tratamento, ja que nenhum deles e muito bom, e o 
tratamento pode ser mais prejudicial devido aos eventos adversos. A propria doenga 
tern uma evolugao que, muitas vezes, e indolente. 

O criterio para considerar um paciente realmente curado do CMT e a nao elevagac 
da calcitonina no teste de infusao de calcio realizado no pos-operatorio (calcitonina < 2 
p^mf’ em todos os tempos). Caso assim seja, podera ser avaliada apenas anualmente, 
por no minimo 10 anos de seguimento. 

Geralmente o CMT e um tumor de crescimento lento, mas o prognostico e pior dc 
que nos outros tipos de carcinomas de tireoide. A sobrevida e de 83% em 5 anos 
(variando entre 95% se for CMT restrito a tireoide, 75% se houver disseminagao 
linfonodal e 40% se ja houver metastase a distancia). Os fatores que pioram o 
prognostico sao: idade, sexo, estadiamento (tamanho do tumor, acometimento 
linfonodal, metastase a distancia), nivel serico de calcitonina, doubling time da 



calcitonina, CEA, tipo de mutagao e apresentagao esporadica ou familiar (NEM-2B ter 
o pior prognostico, seguido dos casos esporadicos e fmalmente da NEM-2A, que 
apresentam um prognostico melhor). 

Rastreamento de CMT em nodulos tireoidianos 

A European Thyroid Association (ETA) recomenda o rastreamento com dosagem de 
calcitonina na presenga de qualquer nodulo tireoidiano. Ja a American Thyroid 
Association (ATA) nao faz esta recomenda^ao. Os maiores especialistas no assunto 
recomendam que a dosagem de calcitonina possa ser util ao menos nos pacientes com 
nodulo tireoidiano associado a fatores de risco para CMT, como historia familiar de 
CMT, historia pessoal de feocromocitoma ou de HPP, paciente com quadro clinico de 
diarreia ou flushing ou aqueles cujo exame citologico e suspeito de carcinoma medular. 
O Consenso Brasileiro de Carcinoma Medular de Tireoide de 2014 tambem nac 
recomenda a dosagem de calcitonina na avaliagao inicial do nodulo tireoidiano, mas 
sugere que a dosagem de calcitonina no lavado da agulha pode ser util em nodulos com 
resultados indeterminados (Bethesda III/IV), devido a dificuldade no diagnostic 
diferencial por citologia (particularmente a diferenciagao com lesoes foliculares). Um 
estudo mostrou especificidade e sensibilidade de 100% para o ponto de corte 36 pg/mf 
na calcitonina do lavado. 

Homens com calcitonina basal > 80 pg/mf e mulheres com calcitonina basal > 20 
p^mf tern 88% de valor preditivo positivo de um nodulo tireoidiano ser diagnosticado 
como CMT. Valores intermediaries ou dubios devem ser avaliados com teste de 
estimulo. No Brasil, esta disponivel apenas o teste de infusao de calcio, na Europa e 
mais utilizado o teste de infusao de pentagastrina. 

Manejo de paciente com hipercalcitoninemia assintomatica 
Estudos mostram que 95% da populagao normal sadia tern calcitonina basal < 5 pg/mf, 
sendo a media das mulheres um pouco inferior a dos homens (1,5 e 2,5 pg/mf, 
respectivamente). Isso porque a tireoide de homens tern cerca do dobro de celulas C da 
tireoide das mulheres. 

Diante de um paciente com calcitonina elevada, e essencial saber qual e o seu valor 
absoluto, sua evolugao temporal e solicitar uma USG cervical, complementada con 



pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) com dosagem de calcitonina em qualquer 
nodulo tireoidiano ou linfonodo cervical suspeito. Apenas 10 a 40% dos pacientes com 
nodulo tireoidiano e hipercalcitoninemia tern CMT. 

Os casos com alta suspeita podem ser avaliados com teste de estimulo com infusao 
de calcio ou, idealmente, com infusao da pentagastrina (disponivel apenas na Europa). 
No teste da pentagastrina, infiinde-se 0,5 pg/kg de pentagastrina por via intravenosa 
(IV) em 10 s, dosando-se a calcitonina nos tempos 0, 2, 5 e 15 min. O pico geralmente 
ocorre no segundo minuto, e geralmente e inferior a 37,8 pg/mf nos homens e inferior a 
26,2 pg/mf nas mulheres. Portanto, considera-se normal um pico menor do que 30 
p^mE Ja no teste da infusao de calcio, administram-se 2,5 mg de calcio/kg, IV, em 1 
min, com dosagem de calcitonina nos tempos 0, 2, 5 e 15 min. Cada ampola de 
gliconato de calcio a 10% contem 91 mg de calcio. A elevagao da calcitonina acima de 
550 p^mf no teste e fortemente indicativa de CMT, enquanto valores abaixo de 80 
p^mf sao altamente sugestivos de outras causas. Valores intermediaries sao duvidosos, 
podendo muitas vezes corresponder a hiperplasia de celulas C. Por volta de 95% das 
mulheres atingempico menor do que 90 pg/mf (media de 25 pg/ mt) e 95% dos homens 
atingempico menor do que 131 p^mf (media de 50 pg/mf). Como reagoes adversas, 
esse teste pode cursar com flushing, calor e parestesia facial, que duram cerca de 15 
min. 

A Tabela 72.1 resume os valores de calcitonina basal e apos o estimulo com calcio 
(disponivel no Brasil) e a conduta a partir desses resultados. 

E sempre importante fazer o diagnostico diferencial com outras condicoes que 
tambem elevam o nivel de calcitonina [mas raramente acima de 10 vezes o limite 
superior da normalidade (LSN)], como tireoidite de Hashimoto, hipergastrinemia [poi 
uso de inibidores da bomba de protons (IBP) ou similar por mais de 2 meses, poi 
hipocloridria], hipercalcemia, outros tumores tireoidianos (como papilifero ou 
folicular, que podem secretar substancias que exercem agao paracrina sobre as celulas 
C, estimulando sua produgao), idade avangada, doenga renal cronica, hiperplasia de 
celulas C (mais de 50 celulas C por campo de pequeno aumento), tabagismo, tumores 
neuroendocrinos de outros locais produtores de calcitonina, doengas criticas 
(queimaduras, pancreatite, sepse, inflamagao sistemica), drogas (betabloqueadores, 
corticoides, enzimas pancreaticas, glucagon, IBP, entre outros) e atividade fisica. 



Valores de calcitonina pouco elevados, proximos do LSN, podem ser apenas 
acompanhados clinicamente com USG cervical e dosagens seriadas de calcitonina a 
cada 6 meses (33% desses pacientes irao normalizar suas dosagens posteriores sem 
nenhuma conduta especifica). Nodulos suspeitos a USG podem ser puncionados con 
dosagem de calcitonina no lavado da PAAF. Apesar de nao haver valor de referencia 
(um estudo mostrou sensibilidade e especificidade de 100% para calcitonina 36 
p^mf), se a dosagem for muito alta, a suspeita aumenta. Caso ocorra elevagao 
progressiva da calcitonina ou o teste de estimulo mostre elevagao importante da 
calcitonina ouaparega nodulo suspeito emUSG, considera-se tireoidectomia total. Parc 
mais informa^oes sobre CMT, ver o Capitulo 66. 

■ Feocromocitoma 

O feocromocitoma acomete 50% dos pacientes comNEM-2A ouNEM-2B, e 97% do 
casos sao benignos e de origem na glandula suprarrenal, alem de 65% dos casos com 
apresenta^ao bilateral. 

Esse tumor deve ser rastreado anualmente pelo risco de crise hipertensiva, 
inclusive com morte subita, nos casos nao diagnosticados. O rastreamento pode ser 
feito so com a analise bioquimica: catecolaminas e metanetrinas urinarias, 
catecolaminas e metanetrinas plasmaticas e cromogranina. O exame mais sensivel para 
detecgao de feocromocitoma em individuos assintomaticos sao as metanetrinas 
plasmaticas, porem e um exame caro e pouco disponivel. Apesar de nao ser 
recomendada a realiza^ao de cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) de 
rotina no rastreamento de feocromocitoma em pacientes portadores de NEM-2, eir 
alguns centros, como no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina d£ 
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), esse exame e feito na maioria dos pacientes. 

Tabela 72.1 Valores de calcitonina, risco de CMT e conduta. 


Valores de calcitonina Risco de CMT Conduta 


Basal 

<10 pg/mf Praticamente nulo Seguimento clinico 


10 a 50 p^mf 


8% 


Teste de estimulo 






50 a 100 pg/mf 

25% 

Cirurgia 

>100 p^mf 

Quase 100% 

Cirurgia 

Teste de infusao de calcio 



Pico entre 40 e 80 p^mf 

Baixo 

Seguimento clinico 

> 550 p^mf 

Quase 100% 

Cirurgia 


Os feocromocitomas no contexto de NEM-2 sao geralmente de produgao mista, e £ 
produgao de epinefrina geralmente e maior do que a de norepineffina. 

A idade de inlcio do rastreamento ainda e muito discutida, havendo orientates 
para o inicio desde os 5 ate os 20 anos de idade. Depende muito de qual e o tipo de 
codon mutado, porque algumas mutates estao mais e outras menos associadas ao risco 
de feocromocitoma. A mutagao do colon 634, por exemplo, e a que apresenta a maior 
prevalencia da doen^a. 

O consenso de CMT da ATA de 2009 sugere que o screening para feocromocitoma 
seja iniciado aos 8 anos de idade para os pacientes de NEM-2B ou NEM-2^ 
portadores das mutates nos codons 634 ou 630, e aos 20 anos de idade nos demais 
pacientes. O screening deve ser feito pela dosagem anual serica ou urinaria de 
metaneffinas preferencialmente, e a avaliagao por exame de imagem deve ser feita 
apenas em pacientes sintomaticos ou com bioquimica positiva ou necessidade urgente 
de exclusao rapida da doenga pelas recomendates desse Consenso. Alem disso, essa 
avaliagao sempre deve ser realizada obrigatoriamente antes de qualquer pre-operatorio 
(incluindo o pre-operatorio da tireoidectomia total) e antes do planejamento de uma 
eventual gravidez. 

No HC-FMUSP, recomenda-se rastrear com bioquimica anual a partir dos 10 ano: 
de idade, e com imagem bianual a partir dos 15. Caso o paciente seja submetido a 
cirurgia profilatica de CMT antes dessa idade, o rastreamento pre-cirurgico e 
obrigatorio. 

Assim que realizado o diagnostico, o paciente deve ser operado logo, antes mesmo 
da cirurgia para CMT, devido ao risco de crise adrenergica no intraoperatorio de 
qualquer outra cirurgia realizada na presenga de um feocromocitoma. Portanto, antes de 


operar um CMT, sempre e necessario se certificar de que nao ha um feocromocitoma 
associado no mesmo paciente. 

O tratamento e a adrenalectomia (idealmente videolaparoscopica) compreparo pre- 
operatorio adequado, com hidratagao, controle pressorico e alfa e betabloqueadores, se 
necessario. Vale a pena lembrar-se de continuar rastreando a presenga do tumor na 
adrenal contralateral e, nos casos de acometimento bilateral, deve-se realizar a 
adrenalectomia bilateral, com reposigao hormonal para tratamento da insuficiencia 
adrenal pos-cirurgica posteriormente. 

■ Hiperparatireoidismo 

Ocorre em 20 a 30% dos pacientes com NEM-2A, geralmente entre 20 e 50 anos dt 
idade (mais precocemente que no HPP esporadico) e com curso bem mais brando que 
na NEM-1. A frequencia de acometimento e maior quando se trata de mutagao no codon 
634. 

O rastreamento deve ser realizado a partir dos 8 anos de idade, nos casos de 
mutagao nos codons 630 ou 634, e a partir dos 20 anos nos outros tipos de mutagao, 
com periodicidade anual ou a cada 2 a 3 anos, com dosagem de calcio e paratormonio 
(PTH). 

O diagnostico e as indicates cimrgicas sao os mesmas que nos casos de HPF 
esporadico. 

O tratamento ideal e a paratireoidectomia total com implante em antebrago e 
criopreservagao, ja que a maioria dos casos tambem se trata de hiperplasia de 
paratireoides, e nao de adenoma de paratireoide. No entanto, nao se indica timectomia 
profilatica, ja que nao ha risco aumentado de tumor carcinoide timico nesta sindrome. 

Como a maioria dos pacientes com diagnostico de HPP com NEM2 ja foran 
submetidos a tireoidectomia total terapeutica ou profilatica previamente, e muitos deles 
possivelmente precisarao de reintervengoes cirurgicas cervicais em caso de suspeita de 
recidiva do CMT, o consenso de CMT do ATA de 2009 sugere que o tratamento 
cirurgico do HPP nos pacientes com NEM 2 sempre inclua o implante de pelo menoi 
uma ou parte de uma paratireoide no antebraco, mesmo que ainda reste alguma 
paratireoide no leito cervical. Isso porque o risco de hipoparatireoidismo pos- 
cirurgico nestes pacientes e muito alto, tendo em vista a grande quantidade de 


procedimentos cirurgicos cervicais que eles realizam ao longo da vida. Dessa maneira, 
o implante de uma paratireoide no antebraco reduz em muito o risco desta desagradavel 
complicagao. 


Teste genetico na NEM-2 

O gen qRET e um proto-oncogene que fica no cromossomo 10 (lOqll), proximo ao 
centromero, composto de 21 exons. Sabe-se que 98% dos pacientescom NEM-2 ten 
uma mutacao missense no RET (os outros 2% podem ter mutacoes em outros genes, bem 
menos comuns). Esta mutacao geralmente ocorre nos exons 10, 11, 13, 14, 15 ou 16, 
que sao os hot spots. Geralmente, os laboratories iniciamo estudo genetico pelos exons 
10 e 11, e se nao encontrarem mutacao entao estudamos exons 13, 14, 15 e 16. Quando 
nao encontrada nenhuma alteracao nestes locais, entao os outros 15 exons tambem 
precisarao ser estudados. A pesquisa desta mutacao e amplamente disseminada e 
disponivel. 

O gene RET codifica um receptor de membrana plasmatica, chamado RET, com 
1.100 aminoacidos, que tern atividade de tirosinoquinase. Os primeiros 10 exons 
codificamo dominio extracelular, o exon 11 codifica o dominio transmembrana, e os 10 
ultimos exons codificamos dois dominios intracelulares. 

Quando conectado aos seus ligantes, o receptor RET e ativado, causandc 
dimerizagao dos dominios extracelulares e, com isso, permitindo a fosforilagao dos 
dominios intracelulares, o que ativa a via das proteinoquinases ativadas por mitogenos 
(MAPK), amplificando vias sinalizadoras de proliferagao celular e mitose. O gen qRET 
e expresso principalmente em celulas derivadas da crista neural, como as celulas C da 
tireoide, as enterocromafins das adrenais, as paratireoidianas e os plexos de inervagao 
autonoma do intestino. 

A mutacao do gene RET pode causar aumento da homodimerizacao dos dominios 
extracelulares da proteina RET (o que geralmente ocorre na NEM-2A) ou cursar con 
ativagao do dominio intracelular com atividade de tirosinoquinase da proteina RET 
(que geralmente ocorre na NEM-2B e no CMT-F). 

Quando ha mutacao ativadora desse gene, essa dimerizacao dos receptores acontece 
mesmo na ausencia do ligante, de modo que ha uma hiperativagao dessa proteina, que 



tem agao pro-oncogenica. Ocorre uma primeira mutacao germinativa, e uma segunda 
mutacao adquirida em nivel tecidual. Alguns individuos podem apresentar dele^ao do 
alelo RET normal ou duplicagao do cromossomo 10 mutado. 

Muitos carcinomas papiliferos de tireoide podem ocorrer por um rearranjo 
somatico (adquirido, nao hereditario) do gene RET com o PTC, chamado RET-PTC, no 
qual o gene RET e transportado para um local onde seu promotor e hiperexpresso. Esta 
e uma das causas geneticas do carcinoma papilifero de tireoide. 

O diagnostico da NEM-2, ao contrario da NEM-1, e genetico, e nao baseado apena 
em criterios clinicos. O diagnostico e estabelecido por meio do estudo genetico com 
extra^ao de acido desoxirribonucleico (DNA) de sangue periferico, e confirma^ao da 
mutagao germinativa do gene RET. Nao adianta estudar o tecido tumoral, pois este pode 
ter a mutacao somatica, o que nao indica que tambem sofreu mutagao germinativa. Por 
isso, os estudos geneticos precisam ser feitos em celulas perifericas sadias. 

■ Indicaqao de teste genetico em busca de mutaqoes no RET 

Diante da suspeita clinica de mutacao no gene RET, o estudo genetico se faz muito 
importante, nao apenas para a diferenciagao entre os casos de CMT esporadicos dos 
familiares, indicando rastreio dos familiares em primeiro grau, nos casos dentro da 
familia, mas tambem porque a propria historia natural do CMT e de outros possiveis 
acometimentos sistemicos associados a mutacao podem variar, conforme o tipo de 
mutacao, que pode ser mais ou menos agressiva. Ou seja, diferentemente da NEM-1, m 
NEM-2 ocorre sim correlagao entre o genotipo e o fenotipo. 

As indicates para o estudo do gene RET sao: 

• Todo paciente com CMT: 20 a 25% dos pacientes com CMT e 7% dos aparentemen 
esporadicos apresentarao mutacao positiva no gene RET, especialmente os mais 
j ovens e comdoenga multifocal 

• Paciente com hiperplasia de celulas C da tireoide: se a analise genetica for positiva 
para mutacao no gene RET, indica lesao pre-maligna e, portanto, tratamento 
cirurgico com tireoidectomia total. 

Hiperplasia de celulas C e uma lesao pre-maligna em paciente com mutacao no 
gen q RET positiva, com indicagao de tireoidectomia total nessa condRao. Caso 


contrario (ou seja, na ausencia da mutagao), este achado nao tempotencial maligno e o 
paciente deve ser apenas seguido clinicamente, sem tireoidectomia. 

• Qualquer feocromocitoma adrenal, principalmente se for benigno e bilateral: 25% d< 
feocromocitomas aparentemente esporadicos tern causa genetica 

• Criangas com doenga de Hirschsprung: deve-se pesquisar mutagao no gene RET , exc 
10, pois 20% das criangas com megacolon congenita temessa mutagao 

• Suspeita clinica de NEM-2 

• Familiar emprimeiro grau de paciente portador de NEM-2. 

Eventualmente, podem ocorrer casos de pacientes negativos para a mutagao do 
RET, mas com quadro clinico e histaria familiar muito sugestiva de NEM-2. Nesses 
casos, o rastreio dos acometimentos deve ser feito em todos os familiares de risco, com 
avaliagao de USG cervical, calcitonina basal e estimulada, dosagem de calcio e PTH 
catecolaminas e metanefrinas, pelo menos a cada 1 a 3 anos ate os 50 anos de idade ou 
ate 20 anos apos a idade de aparecimento mais tardio de algum dos acometimentos nos 
individuos dessa familia, pois se considera nestes casos que possa estar havendo a 
transmissao de alguma mutagao ainda nao identificada. 
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Ganho de Peso 


Introdugao 

Para explicar o ganho de peso excessivo de um individuo, e necessario que haja um 
balan^o energetico positivo, ou seja, o individuo consome mais calorias do que gasta 
ao longo de um determinado periodo. Na pratica, no entanto, a explicagao nao e tao 
simples como parece. Algumas pessoas sao mais propensas a ganhar peso do que 
outras, ainda que submetidas a um mesmo tipo de dieta e com o mesmo nivel de 
atividade fisica. Sabe-se que o componente genetico e muito importante no que diz 
respeito ao risco aumentado ou diminuido de um individuo apresentar obesidade ao 
longo da vida. Isto ocorre porque ha muitos genes relacionados nao so a tendencia de 
maior ou menor ingesta alimentar - por exemplo, genes que aumentam a fome, reduzem 
a saciedade (sensagao de bem-estar e falta de fome entre os periodos de uma refeigao e 
outra, fazendo com que a pessoa consiga aguardar ate o momenta da proxima refeicao 
sem sentir muita fome) ou reduzem a saciagao (sensagao de bem-estar e de suficiencia 
da alimenta^ao que ocorre logo apos o termino de uma refeicao, evitando que se coma 
mais que o necessario naquela refeicao) mas tambem importantes na deter mi nacao do 
gasto energetico basal, da maior ou menor capacidade do individuo em armazenar 
energia na forma de gordura (lipogenese), em quebrar o excesso de gordura e libera-la 
para a circula^ao (lipolise), e na capacidade de oxida^ao do excesso de gordura 
corporal (betaoxidagao de gorduras). 

Para surgir a obesidade, e necessario haver um conjunto de elementos 
desfavoraveis: 

• Aumento das calorias ingeridas 

• Redugao das calorias gastas 

• Maior tendencia ao estoque de gordura (lipogenese) 



Menor tendencia a quebra da gordura (lipolise) e a sua betaoxida^ao. 




Aumento das calorias ingeridas 

O organismo humano dispoe de mecanismos reguladores do estoque energetico, na 
tentativa de aumentar a ingesta alimentar em situacoes de falta de energia e de reduzir a 
ingesta alimentar em situates de excesso de energia. Ha mecanismos centrais e 
perifericos para essa regulagao da ingesta alimentar, e esses mecanismos estao 
explicados commaior detalhamento no Capitulo 75 - Regulagao da Ingestao Alimentar. 

Se cada individuo respeitasse seus mecanismos de regulagao do apetite, comendo 
somente quando tivesse fome, e nao se alimentando nos momentos em que esta se 
sentindo satisfeito, talvez a obesidade nao fosse um problema tao epidemico 
atualmente. No entanto, o ser humano aprendeu com o passar do tempo a fazer uso da 
alimentagao como um metodo para obtengao de prazer, de recompensa, de sensagoes 
agradaveis, de alivio de tristeza ou de ansiedade. Isto e, passou a atribuir ao alimento 
uma fun^ao que primariamente nao era dele. Sabe-se que a ingestao de alimentos 
palataveis, ricos em a^ucar e gordura, e capaz de ativar a liberagao de opioides 
endogenos, endocanabinoides, serotonina e dopamina, que se ligam a receptores 
hipotalamicos causando efeito reforgador da alimentagao. Assim, o alimento deixou de 
ter a sua fun^ao meramente nutritiva, para ter varios outros tipos de fiingoes: sociais, 
psiquiatricas, recreativas etc. O ser humano passou a ignorar seus mecanismos de 
regulagao do apetite, que foram desenvolvidos e aprimorados ao longo de tantos anos 
para manutengao de uma adequada homeostase energetica, e passou a consumir 
alimentos exageradamente para suprir uma serie de demandas hedonicas e nao 
energeticas. 

Dessa maneira, rompe-se o mecanismo fisiologico de regulagao da homeostase 
energetica, com o consumo de calorias de maneira exagerada, independentemente da 
necessidade energetica do organismo. 

Alem disso, sabe-se que pode ocorrer uma disfiingao hipotalamica secundaria em 
pessoas com alimentagao muito gordurosa. A presen^a de acidos graxos livres (AGL) 
em excesso na corrente sanguinea e de citocinas inflamatorias secretadas pelo tecido 
adiposo, principalmente visceral, e capaz de prejudicar a sinaliza^ao da via 
anorexigenica hipotalamica, comprometendo a saciedade. E um estado inflamatorio 


hipotalamico, que impede a resposta adequada aos estimulos de saciagao e saciedade 
(p. ex., sinalizagao da insulina e leptina). Alimentos ricos ema^ucar e gordura, que sao 
consumidos em proporgao crescente principalmente no mundo ocidental, estao entre os 
principals tipos de alimentos que contribuempara essa disfun^ao hipotalamica. 

A seguir estao descritos os motivos pelos quais a alimenta^ao gordurosa 
desencadeia uma resistencia hipotalamica a agao anorexigenica da insulina e leptina: 

• A dieta hiperlipidica induz o aparecimento de um ambiente inflamatorio sistemico, 
com aumento de citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-alfa), que ativamuma serie de genes hipotalamicos. Entre eles, estao os genes 
codificadores de enzimas com fun^ao de serina quinases, como o Jun N-termina] 
quinase (JNK) e o gene inibidor do fator nuclear de transcr^ao kappa B (NF-kB) 
O resultado da ativa^ao destes genes e a fosforila9ao em residuos de serina em 
diversos locais dentro da celula, incluindo os receptores de insulina e leptina. A 
fosforilagao em residuos de serina desses receptores compromete a sinaliza^ao 
pos-receptor que, nesses casos, esta relacionado com a via anorexigenica 
hipotalamica. Para o correto fimcionamento do receptor, e necessario que a 
fosforilagao dos receptores de insulina e leptina ocorra em residuos de tirosina, e 
nao nos residuos de serina 

• O receptor de insulina e do tipo tirosina quinase enquanto o de leptina pertence a 
classe dos chamados receptores de citocinas. Quando esses receptores de citocinas 
sao ativados em excesso, induzem a expressao do gene de uma proteina chamada 
supressor da sinalizagao de citocina 3 (SOCS3). A SOCS3 atua como ur 
bloqueador dos sinais produzidos pelos receptores de citocinas. Isto e, pessoas com 
niveis muito elevados de insulina e leptina circulantes induzem a maior expressao 
da SOCS3, e, desse modo, ocorre a inativagao dos receptores de citocinas e de 
insulina, reduzindo o sinal desses hormonios (cria-se um estado de resistencia a 
insulina e leptina) 

• A SOCS3 degrada proteinas citoplasmaticas importantes para a sinaliza^ao da leptii 
e da insulina, como os substratos 1 e 2 do receptor de insulina (IRS1 e 2). 
reduzindo a magnitude do sinal produzido 

• Outra enzima induzida pelo ambiente inflamatorio e a proteina tirosina fosfatase 1B 
(PTP1B). A ativagao da PTP1B promove a retirada de fosforos dos residuos di 


tirosina da parte intracelular do receptor de insulina e leptina que haviam sido 
adequadamente fosforilados. Esse mecanismo resulta em resistencia a agao desses 
hormonios. 


Existem tambem doengas raras nas quais ocorre algum tipo de mutagao nas vias de 
controle da ingesta alimentar. Estas sao causas de obesidade monogenica e todas as 
alteracoes conhecidas, ate o momento, sao causadas por algum tipo de mutacao na via 
anorexigenica. O tema obesidade monogenica e abordado no Capitulo 76 - Causas 
Geneticas de Obesidade. 


Redugao das calorias gastas 

Da mesma maneira que o organismo humano tern um sistema de regulacao do apetite e, 
portanto, da ingesta alimentar, tambem dispoe de um sistema de regulacao do gasto 
energetico, sempre tentando manter um balanco energetico, ou seja, aumentar o gasto em 
situacoes em que ha grande fonte energetica disponivel e reduzir o gasto quando a fonte 
energetica e escassa. 

Com o aumento de peso, o gasto energetico aumenta, e com a redugao de peso, o 
gasto energetico diminui. O corpo humano sempre trabalha na tendencia de manter a 
harmonia e a estabilidade, evitando grandes flutuagoes empequenos espagos de tempo. 
Por esse motivo, pessoas obesas temum gasto energetico basal maior que o das magras, 
enquanto as pessoas alimentadas gastam mais energia por meio da termogenese 
alimentar do que aquelas emjejum 

Alguns outros fatores sao tambem importantes para a determinacao do gasto 
energetico de repouso, que corresponde a aproximadamente 70% do gasto energetico 
total diario e, portanto, e o fator mais importante para determinar o gasto energetico 
total. A genetica, nesse contexto, constitui um elemento fundamental, uma vez que ha 
genes associados a maior ou menor gasto energetico de repouso. Outros fatores, como 
sexo, idade, adequagao dos hormonios tireoidianos, atividade do sistema nervoso 
simpatico e quantidade de massa muscular, que e o principal tecido responsavel pela 
taxa metabolica basal, sao fatores tambem muito importantes para a determinacao desse 
gasto energetico. 

Existem polimorfismos de genes associados a maior ou menor densidade de 



receptores adrenergicos no tecido adiposo e muscular, e estes podem ser um dos 
componentes associados nao apenas a maior ou menor taxa metabolica basal, mas 
tambema maior ou menor resposta aos medicamentos catecolaminergicos. 

A realizagao de atividade fisica e capaz de aumentar o gasto energetico diario em 
ate 30 a 40%, dependendo da sua intensidade e frequencia. Alem disso, sabe-se que 
uma atividade aerobica de moderada intensidade e capaz de aumentar a taxa metabolica 
de repouso por ate 48 h apos a atividade fisica realizada. No entanto, atualmente 
predomina a tendencia das pessoas reduzirem a quantidade de esforgo e atividade fisica 
realizada tanto no trabalho quanto nas atividades de lazer, e este sim e um fator de 
grande importancia para a maior prevalencia da obesidade. 


Maior tendencia ao estoque de gordura (lipogenese) 

A gordura contida nos alimentos deve passar por um complexo processo ate a sua 
completa metabolizacao no organismo. Havendo a ingestao de gordura, esta e digerida 
e absorvida na forma de quilomicrons (QM) que aumentam na corrente sanguinea. Uma 
vez na circulagao, os quilomicrons sao metabolizados pela lipoproteina lipase (LPL), 
que libera AGL na circulagao, para serem oxidados ou armazenados nos tecidos 
adiposo e muscular. 

Algumas pessoas tern maior capacidade de utilizar os AGL como fonte de energia 
para o fimcionamento das celulas como fonte de adenosina trifosfato (ATP). Outras 
pessoas sao mais propensas a utilizar carboidratos e proteinas como fonte de energia e, 
nesse caso, tendem a armazenar os AGL dentro dos adipocitos na forma de 
triglicerides, compondo um estoque energetico. Por meio da calorimetria indireta, 
pode-se diferenciar individuos com maior propensao a oxidar gorduras ou 
carboidratos, dependendo do valor do coeficiente respiratorio encontrado no exame 
(ver Capitulo 81 - Avaliagao do Gasto Energetico Basal). 

A propriedade de armazenar AGL circulantes dentro dos adipocitos na forma de 
trigliceridios e chamada de lipogenese. Ha pessoas com maior predisposigao a 
lipogenese, assim como algumas situates a favorecem Por exemplo, a insulina e um 
hormonio que estimula a lipogenese, de modo que em estados pos-prandiais, quando ha 
um pico de insulina, ocorre um estimulo para estocar a gordura ingerida. Outro 
hormonio que tambem estimula a lipogenese e o cortisol, induzindo a deposigao de 



gordura preferencialmente no tronco. Ja a testosterona, o hormonio de crescimento e as 
catecolaminas sao hormonios que inibem a lipogenese, favorecendo a manutencao dos 
AGL na circula^ao, para que sejam oxidados em vez de armazenados pelo tecido 
adiposo. 

Dessa maneira, a tendencia individual, associada a estimulos externos 
favorecedores da lipogenese, e fator importante para o desenvolvimento da obesidade. 


Menor tendencia a quebra de gordura (lipolise) e a sua 
betaoxidagao 

A lipolise, por sua vez, e uma reagao quimica inversa a lipogenese, na qual os 
trigliceridios estocados nos adipocitos sao degradados em AGL pela enzima lipase 
hormonio-sensivel, sendo entao liberados na circulagao para serem utilizados como 
fonte energetica. Caso nao sejam utilizados, esses AGL sao esterificados na forma de 
trigliceridios nos adipocitos ou em tecidos perifericos, principalmente no figado e nos 
musculos. 

Algumas pessoas tern maior tendencia a betaoxida^ao de gorduras como forma de 
adquirir energia (ATP), de modo a utilizar preferencialmente AGL como fonte 
energetica, o que constitui um fator protetor contra a obesidade. Em certas situates 
clinicas, como na resistencia a insulina, ocorre maior lipolise, uma vez que se ativa a 
enzima lipase hormonio-sensivel, que naturalmente e inibida pela a$ao da insulina. No 
entanto, a resistencia a insulina dificulta a betaoxidagao de gorduras. Dessa maneira, o 
paciente resistente a insulina fica com muitos AGL circulantes, mas sem conseguir 
oxida-los adequadamente. Quando a quantidade de AGL circulantes e grande e supera a 
capacidade de oxida^ao, o excesso ira para o figado, onde sera utilizado para sintese 
de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) ou ainda, sofrera deposito ectapicc 
em figado e musculos, causando lipotoxicidade e agravando a resistencia a insulina. 

Ja o individuo que se alimenta de grande quantidade de carboidratos ira utiliza-los 
preferencialmente como fonte energetica, uma vez que a capacidade de armazenar 
carboidratos estocados na forma de glicogenio e muito limitada, algo emtorno de 500 a 
1.000 g de glicogenio no corpo todo. Portanto, o excesso de carboidratos servira de 
substrata para a lipogenese e, nesses casos, ha prejuizo da lipolise e da betaoxida^ao 



de gorduras e maior dificuldade emperder peso. 


Consideragoes finais 

Percebe-se que o ganho de peso de um individuo resulta de diversos fatores. De modo 
dominante, verifica-se que a dieta e o principal fator que leva a obesidade. Portanto, 
um maior consumo calorico, seja por inadequado mecanismo regulador de apetite, ou 
porque o individuo esta burlando esse mecanismo de fome/saciedade e ingerindo 
alimentos independentemente do seu apetite (buscando efeitos hedonicos e prazerosos 
dos alimentos e nao apenas sua fiingao nutricional), associado a menor gasto energetico 
(por fatores intrinsecos individuais somados a fatores ambientais modificaveis) e ao 
fato de o individuo ser mais propenso a lipogenese e menos a lipolise e a betaoxidagao 
de gorduras, sao os principais fatores que explicam o ganho de peso na maior parte da 
populagao. Assim, para um adequado tratamento da obesidade, e necessario entender 
melhor um pouco mais sobre sua fisiopatologia, conceitos, causas, consequencias e 
tratamentos disponiveis. 
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Biologia do Tecido Adiposo 


Fungoes do tecido adiposo 

O tecido adiposo e um orgao do corpo humano com diversas fun^oes conhecidas e 
metabolicamente muito ativo. Mecanicamente, fornece uma protecao aos ossos e aos 
orgaos internos, alem de servir como uma capa termica protetora contra a perda de 
calor para o ambiente. Metabolicamente, funciona como um tampao para deposito do 
excesso de energia consumida e de acidos graxos livres (AGL) circulantes, que sac 
acumulados sob a forma de trigliceridios dentro dos adipocitos. Sabe-se que o tecido 
adiposo e o principal local do nosso organismo para estoque de energia. O ser humano 
e capaz de armazenar 300 vezes mais calorias sob a forma de gordura do que de 
carboidratos, uma vez que o estoque de glicogenio do organismo varia geralmente entre 
500 e 1.000 g, enquanto o de gordura pode ultrapassar 50 kg. Alem disso, sabe-se 
atualmente que o tecido adiposo e um grande orgao endocrino, pois produz uma 
infinidade de hormonios e proteinas de importancia sistemica. 

O tecido adiposo pode ser dividido em dois tipos principais fimcionalmente 
bastante diferentes: o branco, composto por adipocitos subcutaneos e viscerais, e o 
marrom. Estudos recentes mostram tambem a presenga de um intermediary entre estes 
dois, o chamado tecido adiposo bege. Apenas cerca de um ter^o do tecido adiposo e 
efetivamente composto por adipocitos, sendo sua maior parte formada por macrofagos, 
celulas estromais, monocitos e fibroblastos. 

■ Tecido adiposo branco 

O tecido adiposo branco e o principal armazenador de energia do organismo, sob a 
forma de trigliceridios, que fleam estocados dentro de grandes inclusoes lipidicas 
uniloculares, preenchendo o citoplasma de cada adipocito. Estas inclusoes lipidicas 
nao sao encapsuladas, mas circunscritas por uma proteina importante chamada 



perilipina. Na presenga de nutrientes alimentares, ocorre um pico de insulina, que ativa 
a agao da enzima endotelial lipoproteina lipase (LPL), a qual, por sua vez, tem a fiingac 
de metabolizar quilomicrons e lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) 
extraindo moleculas de gordura sob a forma de AGL, que serao incorporados as 
inclusoes lipidicas dos adipocitos brancos (lipogenese). 

Por outro lado, em situates de privagao energetica, jejum ou em situates de 
ativagao adrenergica com necessidade de oferta de energia para a periferia, ocorre 
ativagao da enzima lipase hormonio-sensivel, presente nos adipocitos, e fosforilagao da 
perilipina, possibilitando que a lipase hormonio-sensivel entre em contato com as 
goticulas de trigliceridios e possa hidrolisa-los em AGL e glicerol, liberando-os para a 
circulagao. Este processo e denominado lipolise e sofre regulagao de diversos 
hormonios, sendo ativado por catecolaminas e inibido pela insulina. Alguns estimulos, 
como o cortisol, podem ser lipoliticos em um determinado local, por exemplo membros 
e gordura subcutanea, e lipogenicos em outro local, como o tronco e a gordura visceral. 

Em situates de balango energetico positivo e acumulo de gordura, pode haver 
aumento do deposito de trigliceridios dentro de cada adipocito ja formado, como 
consequencia da lipogenese, causando hipertrofia (aumento de tamanho da celula) do 
adipocito, bem como pode ocorrer a formagao de adipocitos novos (adipogenese), 
resultando em hiperplasia (aumento no numero de celulas) dos adipocitos. Sugere-se 
que a hiperplasia de adipocitos e metabolicamente melhor que a hipertrofia dos 
mesmos, pois adipocitos pequenos tem maior capacidade de tamponar os AGL e sao 
mais sensiveis a insulina, enquanto os adipocitos grandes sao mais resistentes a insulina 
e tamponam menos os AGL, causando maior deposito ectopico de trigliceridios que nao 
conseguem ser tamponados no tecido adiposo. Existe uma predisposigao genetica para 
a maior tendencia do individuo a hiperhofia ou a hiperplasia de adipocitos diante de 
um quadro de balango energetico positivo, e isto pode estar relacionado com a maior 
ou menor probabilidade de desenvolver resistencia a insulina e sindrome metabolica. 

Em contrapartida, em situagoes de privagao energetica e consumo dos estoques de 
energia, ocorre inicialmente um “esvaziamento” dos adipocitos, que vao reduzindo o 
seu tamanho, ate sofrerem apoptose. Geralmente, a gordura visceral e rapidamente mais 
mobilizada que a gordura subcutanea nessas situacoes, por ser um tecido muito mais 
lipolitico. 



O tecido adiposo branco subcutaneo e constituido pelos adipocitos que se 
depositam principalmente nos membros, externamente a camada muscular do 
organismo, embora esteja presente tambem na regiao do tronco. Os adipocitos do tecido 
subcutaneo sao caracteristicamente pequenos, com alta taxa proliferativa (fazem muito 
mais hiperplasia do que hipertrofia) e muito sensiveis a insulina, sendo, portanto, mais 
propensos a ativagao da lipogenese e da adipogenese. Esse tipo de tecido e o principal 
produtor de leptina, um hormonio que sinaliza para o corpo como esta o estoque 
energetico. Ou seja, quanto maior a quantidade de tecido adiposo subcutaneo, maior o 
nivel serico de leptina. Alem disso, o tecido adiposo branco produz tambem muitas 
citocinas inflamatorias - interleucinas (IL)-1, 6, 8, 10, fator de necrose tumoral (TNF 
alfa), TGF-beta, interferona gama (IFN-y), proteina C reativa - e adipocinas como ; 
adiponectina. Esta ultima, por sua vez, e produzida em quantidade inversamente 
proporcional a de tecido adiposo, uma vez que sua sintese e inibida por IF-6 e TNF 
alfa, os quais sao intensamente produzidos por esse tipo de tecido. A adiponectina tern 
fun^ao protetora dos pontos de vista metabolico e cardiovascular. 

Ja o tecido adiposo branco visceral e formado pelos adipocitos situados no tronco, 
abaixo da camada muscular, entremeados aos orgaos, em intimo contato com o figado, o 
intestino e os orgaos abdominais. Esses adipocitos viscerais sao maiores e muito 
resistentes a insulina e, consequentemente, vivem em estado de lipolise, liberando AGE 
para a circulacao portal. Raramente se encontram em estado de lipogenese, tamponando 
os AGE circulantes; pelo contrario, sao uma fonte produtora de AGL, os quais seguen 
diretamente para o figado. Parte dessa resistencia a insulina exacerbada presente no 
tecido adiposo visceral pode ser explicada pela riqueza em receptores de 
glicocorticoides e abundante concentragao da enzima 11-beta-hidroxiesteroide 
desidrogenase tipo 1, que converte cortisona em cortisol. Desse modo, e um tecido 
localmente submetido a grande concentracao de cortisol, que e um hormonio 
contrarregulatorio a insulina. 

O tecido adiposo visceral e extremamente ativo, pois produz grande quantidade de 
hormonios, como visfatina, leptina (em menor quantidade do que o adiposo 
subcutaneo), adiponectina (em quantidade inversamente proporcional a de tecido 
adiposo visceral), angiotensinogenio (cujo principal local de produgao e o figado, mas 
tambem e produzido pelo tecido adiposo, principalmente em casos de obesidade), 



inibidor do ativador do plasminogenio tipo 1 (PAI-1) - proteina produzida pelo tecido 
adiposo que favorece trombogenese e aterosclerose - e citocinas inflamatorias, como 
IL-6, TNF-alfa, IL-1, IFN-y, TGF-beta, entre outras. Cerca de umtergo da secre^ao c 
IL-6 do organismo e feito pelo tecido adiposo. Sabe-se que essas citocinas 
inflamatorias estimulam o figado a produzir proteinas de fase aguda, como fibrinogenio, 
proteina C reativa e ferritina, e o resultado final e um estado de inflamagao cronica. 
Esta inflama^ao promove dano endotelial, perda de vasodilata^ao, aterosclerose, 
resistencia a insulina, entre outros itens que vao se somando ao quadro clinico da 
sindrome metabolica. Por isso, o tecido adiposo visceral e comprovadamente o mais 
perigoso do ponto de vista metabolico e o mais relacionado com o risco cardiovascular 
e as doengas metabolicas. 

■ Tecido adiposo marrom 

O tecido adiposo marrom tern um papel muito importante na produgao de calor, 
manutengao da temperatura corporal e da taxa metabolica basal. Trata-se de um tecido 
formado por adipocitos pequenos, que tern em seu interior varias goticulas de gordura 
separadas, multiloculares, e muitas mitocondrias muito bem desenvolvidas, ricas em 
proteina UCP1 (proteina desacopladora 1), que e uma proteina especifica desse tecidc 
cuja fun^ao e desviar as fontes de energia celulares que chegama cadeia transportadora 
de eletrons para a produ^ao de calor e aquecimento celular em vez de serem utilizadas 
para a produ^ao de adenosina trifosfato (ATP). Na especie humana, o tecido adiposo 
marrom geralmente se localiza nas regioes interescapular, cervical e supraclavicular. E 
altamente inervado e responsivo ao sistema nervoso simpatico, aumentando a produgao 
de calor e, portanto, a taxa metabolica basal em situates de estimulo adrenergico, frio 
e emresposta ao estimulo tireoidiano por a^ao de tri-iodotironina (T3). Portanto, todas 
essas situates podem desencadear aumento da termogenese, com incremento da taxa 
metabolica basal e negativagao do balanco energetico. 

Sabe-se que, com o envelhecimento, ocorre redu^ao da densidade de tecido 
adiposo marrom, de modo que, por muitos anos, acreditava-se que este fosse um tecido 
exclusivo das criangas, desaparecendo na vida adulta. No entanto, sabe-se hoje que 
esse tecido esta presente nos adultos, embora em menor quantidade. Algumas situates, 
como naqueles pacientes que vivem sob um estimulo adrenergico constante, pode haver 
maior quantidade de tecido adiposo marrom que o normal, por exemplo em individuos 


com feocromocitoma ou paraganglioma. Isso pode justificar a perda de peso vista 
nesses pacientes. Alemdisso, pessoas commaior densidade de tecido adiposo marrom 
podem ter melhor resposta ao uso de medicares catecolaminergicas, uma vez que 
esses farmacos estimulam maior gasto energetico basal via ativagao dos adipocitos 
marrons. 

■ Tecido adiposo bege 

Estudos mostram que as celulas de tecido adiposo branco, sob estimulos adrenergicos, 
com baixas temperaturas ou com determinadas substancias, como a irisina (produzida 
pelo tecido muscular apos a atividade fisica), sao capazes de se diferenciar em celulas 
com comportamento muito parecido com as do tecido adiposo marrom. O estoque de 
gordura intracelular vai deixando de ser unilocular e vai se tornando multilocular, 
passam-se a ativar genes de conversao de energia em calor, como o gene da UCP-1. 
entre outras mudancas que tornam esse tecido muito parecido com o tecido adiposo 
marrom. Inicialmente, pensava-se que ha via uma conversao de um tipo de tecido em 
outro e vice-versa, conforme o tipo de estimulo recebido. No entanto, ao se perceber 
que as origens celulares do tecido adiposo marrom e branco sao totalmente diferentes, 
caracterizou-se entao este tipo de tecido adiposo branco que se “diferenciou” em um 
tecido com fun^ao primordialmente termogenica, como um terceiro tipo de tecido 
adiposo, denominado tecido adiposo bege. 

Conclusao 

Conclui-se, portanto, que o tecido adiposo e, na verdade, um grande orgao endocrino, 
metabolicamente ativo, capaz de produzir diversos hormonios e citocinas que regulam o 
metabolismo energetico das celulas. Alem disso, e composto por diferentes tipos de 
adipocitos: brancos subcutaneos, brancos viscerais, marrons e beges, cada umcomsuas 
funcoes, peculiaridades e importancia fundamental no metabolismo energetico do corpo 
humano. 
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Regulate) da Ingestao Alimentar 


Introdugao 

O sistema nervoso central (SNC) tem, dentre diversas outras, a fungao de tentar adequar 
a ingestao alimentar do individuo as suas necessidades caloricas daquele momenta. Ou 
seja, promover a fome nos momentos emque o organismo precisa de energia e induzir a 
saciedade nos momentos emque ja esta repleto de energia. 

Muitas vezes, o ser humano e capaz de burlar esse sistema, pois pode se alimentar 
mesmo sem sentir fome, apenas pelo prazer (recompensa positiva) ou utilizar o 
alimento para promover o alivio de ansiedade, tensao, depressao ou qualquer outro 
sentimento. 

Seja qual for o motivo, a questao e que o organismo humano dispoe de uma 
complexa rede de comunicagao dentro do SNC e entre o SNC e a periferia, que serv< 
para o individuo tentar adequar ao maximo a ingestao calorica as suas reais 
necessidades. 

Para tentar determinar como deve estar o apetite do individuo em cada momenta, o 
cerebro utiliza informagoes que vem da periferia (estamago, intestino, tecido adiposo, 
figado, pancreas, sangue etc.), as quais indicam como esta o nivel de energia do 
organismo. O cerebro tambem utiliza informagoes provenientes dos centros cerebrais 
corticais, como visao, olfato, paladar, memoria e sistema de recompensa. Todos esses 
estimulos sao integrados no hipotalamo, que e o centro regulador, onde os diversos 
fatores sao somados e contabilizados para defmir como ficara o estado de fome 
daquele individuo, de modo a manter a homeostase energetica. 

Os principais sinalizadores do nivel de energia do organismo sao: leptina, 
adiponectina, resistina, visfatina, interleucina-6 (IL-6), insulina, amilina, polipeptidio 
pancreatico, enterostatina, grelina, obestatina, peptidio semelhante ao glucagon 1 (GLP- 



1), colecistoquinina (CCK), peptidio YY (PYY), oxintomodulina (OXM), ApoA4 
bombesina. 


Sinalizagao central do apetite 

Para que qualquer estimulo possa sinalizar diretamente ao SNC alguma informacao c 
respeito da homeostase energetica do organismo, e necessario que ele tenha acesso 
direto ao nucleo arqueado do hipotalamo, local onde tudo tem inlcio. Esta e uma 
regiao onde ha enfraquecimento da barreira hematencefalica, sendo o principal local de 
recep^ao e integragao dos sinais neurais e hormonais associados ao controle do apetite. 

No nucleo arqueado do hipotalamo, temos receptores para uma diversidade de 
hormonios e neurotransmissores, como leptina, insulina, grelina, serotonina, dopamina, 
norepinefrina, epinefrina, acido gama-aminobutirico (GABA), glutamato etc. Diverso; 
nutrientes, dentre eles glicose, aminoacidos e acidos graxos livres (AGL), tamben 
podem sinalizar diretamente para esse nucleo. 

Dentro do nucleo arqueado do hipotalamo situam-se os neuronios de primeira 
ordem, ou seja, aqueles que vao receber o primeiro estimulo, e vao encaminha-lo 
adiante, fazendo sinapse com outro grupo de neuronios, chamados de neuronios de 
segunda ordem, situados em outro local. 

Ha dois tipos principais de neuronios de primeira ordem: os produtores de pro- 
opiomelanocortina (POMC) e transcrito regulado pela cocaina e anfetamina (CART), i 
os produtores de neuropeptidio Y (NP Y) e peptidio relacionado com o Agouti (AgRP) 
Os primeiros sao os responsaveis por ativar a via anorexigenica, enquanto os segundos, 
a via orexigenica. Em estados de jejum e privagao de energia, ocorre a ativagao dos 
neuronios produtores de NPY/AgRP.Ja nos estados pos-prandiais e de riqueza de 
estoque energetico, ocorre ativagao dos neuronios produtores de POMC/CART. 

Dentro do nucleo arqueado, dependendo de qual seja o estimulo recebido pelo 
neuronio, se de fome ou de saciedade, uma mensagem e enviada ao neuronio de segunda 
ordem, que pode se situar dentro do nucleo paraventricular do hipotalamo, o qual 
pertence ao nucleo medial, bem ao lado do terceiro ventriculo cerebral; ou enviada ao 
nucleo lateral do hipotalamo. Os estimulos orexigenicos (de fome) ativam os neuronios 
de segunda ordem do nucleo lateral, e os anorexigenicos (de saciedade) ativam os 



neuronios do nucleo paraventricular (medial). 

Quando a via anorexigenica e estimulada, ocorre primariamente a ativagao dos 
neuronios do nucleo arqueado produtores de POMC, que, uma vez liberada, e 
metabolizada e produz: o hormonio liberador de corticotrofina (CRH) que culminara 
em aumento posterior do ACTH e entao do cortisol; as betaendorfmas, que se ligam en 
receptores opioides do hipotalamo e causam uma sensagao prazerosa, provocando certo 
reforgo positivo apos a ingestao do alimento; e o hormonio estimulador de melanocito 
alfa (alfa-MSH). 

Dentro do nucleo paraventricular do hipotalamo, regiao para onde se dirige o 
estimulo anorexigenico dos neuronios produtores de POMC, existem neuronios de 
segunda ordem que expressam os receptores de melanocortina 3 e 4 (MC3R e MC4R) 
os quais sao receptores da molecula de alfa-MSH, um dos derivados de POMC. Um 
vez ativados, os receptores MC3R e MC4R sao capazes entao de fmalmente causar ; 
sensagao de saciedade no individuo. Mutagoes desses receptores ou de alguma etapa 
antecedente a sua ativagao impedem que o individuo sinta saciedade e, portanto, ocorre 
um estado de hiperfagia e obesidade morbida de dificil tratamento. Alem disso, os 
neuronios do nucleo paraventricular do hipotalamo sao capazes de sintetizar e liberar 
hormonios catabolicos, como o CRH (derivado de POMC), a ocitocina e o hormonh 
liberador de tireotrofma (TRH), que aumentarao a termogenese e o gasto metabolico dc 
organismo nos estados pos-alimentares. 

Finalmente, quando a via POMC/CART e ativada, envia uma alga curta inibitori; 
para a via NPY/AgRP (Figura 75.1). 

Contrariamente, quando a via orexigenica e ativada, os neuronios de primeira 
ordem do nucleo arqueado do hipotalamo produtores de NPY/AgRP enviarao impulso 
para ativar os neuronios de segunda ordem do nucleo lateral do hipotalamo, que por 
sua vez secretarao orexinas A e B (substancias que estimulam a fome) e o hormonio 
concentrador de melanina (MCH), o qual tambem estimula a fome, reduz o metabolismc 
e a termogenese. Ocorre ainda a ativagao de uma via inibitoria de alga curta para a via 
anorexigenica POMC/CART (Figura 75.2). 

Sabe-se que muitos outros estimulos, alem dos hormonais sinalizadores do estoque 
energetico do organismo (descritos anteriormente), sao capazes tambem de estimular o 
nucleo arqueado do hipotalamo, em sua via orexigenica ou anorexigenica. Assim, 



estimulos corticais, como visao, audicao, olfato, paladar e textura, tambem podem 
ativar alguma dessas vias. Nutrientes como glicose, aminoacidos e AGL tambeir 
interferem nessa ativagao. Quando ha deficiencia de nutrientes, ocorre um aumento da 
relagao adenosina monofosfato (AMP)/adenosina trifosfato (ATP) dentro das celulas 
hipotalamicas, e isso desencadeia a ativagao da via NPY/AgRH. Ja quando a oferta di 
nutrientes aumenta, a relagao AMP/ATP diminui, ativando a via POMC/CART. 


Sinalizagao periferica do apetite 

Os sinalizadores perifericos do apetite enviam seu estimulo por meio de inervagao 
autonomica, ou seja, ativam neuronios do sistema nervoso periferico autonomo, que 
podem ser simpaticos ou parassimpaticos, os quais, por sua vez, farao sua primeira 
sinapse nos ganglios autonomos e a segunda no nucleo do trato solitario, situado na 
regiao bulbar do tronco encefalico. 

Os nervos autonomos do sistema parassimpatico fazem a primeira sinapse em 
ganglios autonomos que se situam bem proximos aos orgaos de origem. A partir de 
entao, seguem-se os neuronios de segunda ordem, que vao se unir posteriormente para 
formar o nervo vago, que representa o maior nervo autonomo do organismo e que, por 
sua vez, faz sinapse com os neuronios de terceira ordem no nucleo do trato solitario. 

Ja os neuronios autonomos do sistema simpatico vao fazer sua primeira sinapse em 
ganglios autonomos situados proximos a parte superior da medula, chamados de 
ganglios cervicais superiores. Entao se seguem os neuronios de segunda ordem para a 
segunda sinapse no nucleo do trato solitario. 

Alguns sinais perifericos tambem sao capazes de fazer sinaliza^ao direta com o 
SNC, atuando como hormonios, caso haja receptores hipotalamicos para esses 
sinalizadores. 

A seguir, e apresentada uma breve explicagao sobre um pouco dos principais 
sinalizadores perifericos do apetite. 


Sinalizadores do estoque periferico de gordura 

■ Leptina 


A leptina e um hormonio produzido pelo tecido adiposo, principalmente o subcutaneo, 
sob codificagao do gene ob (gene ativado nos adipocitos). Tambem e produzida por 
outros orgaos, embora em menor quantidade. Sua concentracao no sangue e maior nos 
periodos pos-prandiais e tambem quando e maior a quantidade de tecido adiposo do 
individuo. Portanto, e maior em mulheres do que em homens, maior em obesos, e e 
reduzida em situates de anorexia ou privagao energetica. Dessa maneira, representa o 
estoque de gordura de todo o organismo, sendo o principal sinalizador periferico de 
adiposidade responsavel por ajudar o hipotalamo a regular os estoques energeticos 
corporais. 

Tern a capacidade de sinalizar diretamente ao hipotalamo, pois ha receptores para 
leptina dentro do nucleo arqueado do hipotalamo, e de forma indireta via tronco 
encefalico, uma vez que tambem ha receptores de leptina no nucleo do trato solitario, 
que o estoque de energia ja e suficiente e que, portanto, se pode inibir o mecanismo da 
fome e ativar um maior gasto energetico basal. Em situates de privagao energetica, os 
niveis de leptina diminuem, como uma forma de estimular o apetite, reduzir o gasto 
energetico e proteger o organismo da desnutrigao. A leptina tern ainda outros efeitos 
secundarios, como o estimulo a lipolise, inibigao ao acumulo de trigliceridios dentro 
do figado e dos musculos, protegendo contra a esteatose hepatica, ativagao da 
proteinoquinase ativada por AMP (AMPK), oxida^ao de AGL, inibigao da secregao d< 
insulina pelo pancreas, alem de aumentar a sensibilidade a insulina. A leptina age no 
hipotalamo aumentando a atividade do sistema nervoso simpatico via receptor MC4R, 
o que, por sua vez, pode aumentar umpouco o gasto energetico basal e a termogenese. 
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Figura 75.1 Vias de regulagao do apetite. Adaptada de Schwartz e Morton, 
2002 . 


O receptor de leptina OB-R e codificado pelo gene db, amplamente expresso nc 
hipotalamo. Trata-se de um receptor semelhante aos receptores membros da familia das 
citocinas, que agem via dimerizagao e ativagao do sistema JAK/STAT (janus 
quinase/transdutor de sinal e ativador da transcrigao), com fosforilagao de proteinas 
citoplasmaticas que inibirao ou ativarao a transcrigao de determinados genes dentro 
daquela celula. 

Uma vez ativado, o receptor de leptina estimulara maior expressao da via POMC ( 





















menor expressao da via AgRP, causando rcdu^ao da ingestao alimentar e maior gasto 
energetico, possibilitando a perda de peso. E, portanto, um hormonio anorexigenico. 
Alem disso, a ativagao do receptor OB-R estimula a sintese das proteinas SOCS! 
(supressor da sinaliza^ao de citocina 3) e PTP1B (proteina tirosina fosfatase IB), qru 
bloqueiama sinaliza^ao do receptor de leptina. Ou seja, a propria ativagao do receptor 
da leptina produz proteinas que, por sua vez, inibirao a ativa^ao do mesmo receptor, 
provocando quadros de resistencia a leptina em situates de obesidade com 
hiperleptinemia cronica. Alem disso, a hiperleptinemia cronica leva a saturagao no 
transporte da leptina pela barreira hematencefalica, contribuindo ainda mais para os 
quadros de resistencia a leptina. Pessoas com excesso endogeno ou exogeno de 
corticoides tambem desenvolvem quadros de resistencia a leptina, cursando com 
aumento da fome e redugao da saciedade. 

■ Adiponectina 

A adiponectina e um hormonio produzido exclusivamente pelo tecido adiposo, mas, ao 
contrario da leptina, suas concentrates sao inversamente proporcionais a quantidade 
de tecido adiposo, especialmente o visceral. Isso porque as citocinas inflamatorias, 
principalmente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e a IL-6, cuja quantidade nc 
tecido adiposo sera maior quanto maior for a camada desse tecido, inibem diretamente 
a produ^ao de adiponectina. Alem disso, sua produ^ao ocorre principalmente pelos 
adipocitos pequenos e sadios (adipocitos que sao mais sensiveis a insulina), sendo 
pouco produzida pelos adipocitos viscerais, que geralmente sao grandes e 
disfiincionais. Quanto menor a inflamagao sistemica, maior a produgao de adiponectina. 
Portanto, quanto mais acentuada for a obesidade, menor sera a concentragao de 
adiponectina. 
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Figura 75. Regulagao central do apetite. Adaptada de Schwartz et al., 2000. 


E um hormonio produzido pelos adipocitos com propriedades sensibilizadoras da 
agao da insulina, efeitos anti-inflamatorios e antiaterogenicos. Tem uma fiingao 
metabolica protetora, pois reduz a resistencia a insulina, estimula o metabolismo da 
glicose, melhora o perfil lipidico, reduz os trigliceridios, aumenta a esterificagao e a 
oxidagao de AGL, inibe a adesao de monocitos nos vasos sanguineos bem como a 
proliferagao e transformagao de macrofagos, a migragao de celulas musculares lisas, 
reduz o TNF-alfa, aumenta a produgao de oxido nitrico e a vasodilatagao e atenua c 
estresse oxidativo, exercendo, portanto, um efeito antiaterogenico. Na deficiencia de 
adiponectina, ocorre espessamento da camada intima das arterias. Seus niveis estao 
reduzidos na resistencia a insulina, na sindrome metabolica e na doenga coronariana. 
Normalmente os niveis sao menores em homens em relagao as mulheres. Seus niveis 
aumentamem situagoes de restrigao alimentar e coma perda de peso. Outros estimulos, 
como GH (hormonio do crescimento), IGF-1 (fator de crescimento semelhante i 
insulina 1), catecolaminas e glitazonas, tambem estimulam a adiponectina, enquanto os 
androgenos a inibem 

Em estudos experimentais, a infiisao de adiponectina parece aumentar o gasto 













energetico e, desse modo, reduzir a massa gorda, mas ainda nao e certo se ha ou nao 
alguma modificagao direta no apetite. 

■ Resistina 

A resistina e uma proteina sintetizada pelos macrofagos e pelas celulas inflamatorias 
humanas, produzida pelo tecido adiposo branco em roedores. Esta aumentada na 
obesidade, nas dietas hiperlipidicas, estando associada a resistencia a insulina, 
diabetes, ambiente inflamatorio e sindrome metabolica. A infusao de resistina aumenta 
a glicemia e piora o perfil metabolico, de modo que a infusao de anticorpos 
antirresistina melhora todos esses parametros. A resistina reduz apos dietas 
hipocaloricas, perda de peso e modifica^oes do estilo de vida. 

■ Visfatina 

A visfatina e uma proteina produzida pelo tecido adiposo visceral, cujos niveis sericos 
sao diretamente proporcionais a quantidade de tecido adiposo visceral, obesidade, 
diabetes e sindrome metabolica. Atua de formas endocrina e paracrina dentro do tecido 
adiposo visceral. 

No entanto, paradoxalmente, aparentemente sua agao no organismo e protetora. Ela 
se liga ao receptor de insulina e tern uma a$ao identica a da insulina, de aumentar a 
captagao de glicose, a lipogenese, a sintese de acidos graxos, a expressao de 
adiponectina e de PPAR alfa e gama, que sao moleculas que aumentam a sensibilidade 
periferica a insulina, e reduzir a sintese hepatica de glicose e a glicemia plasmatica. 
Nao se sabe se existe algum outro receptor especifico para a visfatina ou se ela age 
apenas no receptor de insulina. Ela tambem tern a a$ao de estimular as colonias de 
celulas pre-B [e a mesma molecula pre-B-cel colony enhancing factor 1 (PBEF)]. 

Algumas substancias, que agem aumentando a sensibilidade a insulina no 
organismo, o fazem por meio do incremento da visfatina, e algumas substancias que 
aumentam a resistencia a insulina, o fazem pela rcducao da visfatina. 

Esta e uma molecula nova, pouco conhecida e bastante estudada atualmente, 
principalmente visando ao melhor entendimento dessa a^ao, a principio paradoxal. 

■ Interleucina-6 

A IL-6 e uma citocina produzida por varias celulas do organismo, mas cerca de urr 


tergo de toda a IL-6 circulante no plasma e produzido pelos adipocitos, principalmente 
os viscerais, por isso ela esta aumentada na obesidade e na resistencia a insulina. 

Faz parte de um conjunto de citocinas inflamatorias que causam aumento da 
resistencia a insulina e dos niveis de glicemia, trigliceridios e hiperlipidemia, inibi^ao 
da oxidagao de AGL, associada tambem ao aumento de proteina C reativa e de outras 
proteinas de fase aguda da inflama^ao. Suprime a expressao de adiponectina e dos 
receptores de insulina, alem de inibir a lipoproteina lipase. Neste aspecto, teria alguma 
a^ao protetora contra a obesidade (teria um papel de limitar o ganho de peso adicional 
em obesos). No entanto, ainda ha dados inconsistentes quanto ao seu real papel na 
homeostase energetica. Seus niveis se reduzemcomo emagrecimento e as dietas pobres 
em gordura. 


Sinalizadores pancreaticos 

■ Insulina 

A insulina e produzida pelo pancreas em situagao pos-prandial. Age diretamente em 
receptores hipotalamicos, sinalizando que chegou alimento no organismo e que o 
individuo pode parar de comer. Atua estimulando a expressao da POMC e inibindo a 
expressao do NPY, tendo assim uma a$ao anorexigenica na ausencia de hipoglicemia, e 
estimuladora de maior gasto energetico. 

Sua produgao ocorre principalmente nos periodos pos-prandiais, mas seus niveis 
tambem estao diretamente correlacionados com a quantidade de massa gorda, sendo um 
sinalizador ao organismo da quantidade de gordura visceral. Assim, exerce ainda um 
papel semelhante ao da leptina de mostrar ao hipotalamo um pouco do estoque de 
adiposidade no organismo, mas tambem tern uma fun^ao de controle imediato da fome, 
uma vez que sua produgao varia bastante entre os periodos de jejum ou pos-prandiais. 

Na obesidade e em outras situates de resistencia a insulina, essa sinaliza^ao pode 
ser prejudicada, e o individuo apresenta deficiencia na sensa^ao de saciedade, que 
deveria ser promovida pela insulina, o que causa maior consumo de alimentos e um 
ciclo vicioso, culminando em mais obesidade, mais resistencia a agao da insulina e 
mais ganho de peso. 


a Amilina 

A amilina e um peptidio produzido pelo pancreas endocrino, cossecretada com a 
insulina nos estados pos-prandiais. Tem as fungoes de suprimir o apetite, retardar o 
esvaziamento gastrico, diminuir a secregao acida e inibir a secre^ao de glucagon. 

Age tanto por sinaliza^ao central hipotalamica quanto na via de sinalizagao 
periferica, pela aferencia pelos sistemas nervosos autonomos simpatico e 
parassimpatico, representados pelo nervo vago e demais nervos simpaticos autonomos, 
que fazem sinapse no nucleo do trato solitario, e de la enviam outros neuronios que irao 
se conectar com o hipotalamo, sinalizando sobre como esta a homeostase energetica. 

Atualmente, ja existe no mercado internacional um analogo sintetico da amilina, 
chamado pramlintide. A administragao e feita por via subcutanea para ajudar na perda 
de peso empacientes diabeticos e obesos. 

■ Enterostatina 

A enterostatina e produzida pelo pancreas exocrino apos uma refeigao gordurosa e 
causa efeito supressor do apetite evidenciado, ate o momento, apenas em estudos 
experimentais comratos. 

■ Polipeptidio pancreatico 

O polipeptidio pancreatico (PP) e secretado pelas celulas PP das ilhotas pancreaticas 
apos a ingestao alimentar. Portanto, seus niveis aumentam no periodo pos-prandial e 
reduzemno jejum Encontra-se elevado em obesos e baixo emindividuos anorexicos. 

O polipeptidio pancreatico nao atravessa a barreira hematencefalica. Age no 
hipotalamo via sinaliza^ao indireta pelo nervo vago, que faz conexao na area postrema, 
posteriormente no nucleo do trato solitario, e entao o impulso chega ate o hipotalamo, 
onde inibira a expressao do acido ribonucleico (RNA) do NPY, de modo a bloquear a 
via orexigenica. Assim, reduz a ingestao alimentar e aumenta o gasto energetico, alem 
de reduzir a grelina e retardar o esvaziamento gastrico. 


Sinalizadores gastricos 

■ Grelina 


A grelina e um hormonio produzido pelo fundo gastrico, quando o estomago esta vazio. 
Portanto, exerce a fimgao de sinalizar ao hipotalamo a ausencia de comida, estimulando 
a sensagao de fome. No momenta da chegada do alimento ao fundo gastrico e havendo 
distensao do estomago, a produgao da grelina e suprimida. Vale a pena ressaltar que 
este e o unico hormonio periferico com fimgao de aumentar o apetite. 

A grelina esta envolvida tambem no inicio e no numero de refeigoes, de modo que 
ela aumenta imediatamente antes do momenta em que o individuo opta por iniciar uma 
refeigao. 

Com o emagrecimento e em estados de privagao energetica ocorre aumenta de 
grelina. Na obesidade, seus niveis geralmente sao baixos. A excegao a essa regra e o 
quadro da sindrome de Prader-Willi, em que, apesar da obesidade, observam-se niveis 
elevados de grelina. Individuos magros geralmente tern valores de grelina mais altos 
que os obesos, no entanto, sua queda no periodo pos-prandial e bem mais eficiente nos 
magros que a observada em individuos obesos. Mulheres com anorexia nervosa 
apresentam niveis sericos de grelina muito elevados, o que ajuda ate a diferenciar entre 
quadros de anorexia nervosa e de magreza constitucional. 

A grelina atua diretamente pela corrente sanguinea no hipotalamo e indiretamente 
por meio do nervo vago. O impulso atinge o nucleo do trato solitario e depois o nucleo 
arqueado, onde ativa a transcrigao de AgRP e NPY (da via orexigenica), alem de inibii 
a transcrigao da POMC (via anorexigenica). Parece atuar tambem em via; 
dopaminergic as associadas ao comportamento do apetite. 

Alguns tipos de cirurgia bariatrica envolvem a retirada do fundo gastrico com vistas 
a reduzir a produgao de grelina, e assim otimizar a perda de apetite e de peso. 

■ Obestatina 

O obestatina e um peptidio produzido no estomago, causado pela clivagem da pre-pro- 
grelina, no entanto tern agoes opostas a da grelina, uma vez que inibe a ingestao de 
alimentos, reduz a motilidade intestinal, estimulando, portanto, a perda de peso. 

Seus valores estao reduzidos emperiodos de jejum, e se elevam em situagoes pos- 
prandiais. 


Sinalizadores intestinais 


■ Peptidio semelhante ao glucagon 1 

O GLP-l e produzido pelas celulas L do ileo e do colon diante da chegada de alimentos 
nessa porgao do intestino. Portanto, seu nivel serico e baixo no jejum e se eleva no 
periodo pos-prandial. Obesos e diabeticos apresentam valores reduzidos de GLP-l 
quando comparados aos indivlduos-controle, e esse valor volta a subir apos a perda de 
peso. 

O GLP-l exerce diversas fun^oes, como: redugao do esvaziamento gastrico 
supressao do glucagon e estimulo para liberagao de insulina na vigencia de 
hiperglicemia. Em ratos, o GLP-l demonstrou ter a capacidade de estimular c 
proliferagao de celulas beta pancreaticas. Apesar de haver receptores hipotalamicos 
para GLP-l no nucleo arqueado e de o GLP-l poder atuar a distancia, ativand( 
diretamente a via POMC e inibindo a via NPY, entende-se atualmente que a sm 
principal via de sinaliza^ao e a paracrina pelo nervo vago, uma vez que esse nervo 
tambem dispoe de receptores para GLP-l para promover a sinaliza^ao de chegada de 
alimentos ate o nucleo do trato solitario, que, por sua vez, enviara estimulos para os 
centros cerebrais superiores. Isto porque se sabe que a meia-vida do GLP-l endogeno e 
de apenas 5 min, pois sofre clivagem pela enzima serica DPP4 (dipeptidil peptidase 4) 
e, portanto, e provavel que a sinalizagao periferica seja fisiologicamente mais 
importante que a central, ja que este hormonio nao permanece na corrente sanguinea por 
muito tempo. 

Apos a cirurgia bariatrica, ocorre grande eleva^ao dos niveis sericos de GLP-l 
sendo esta uma das explica^oes fisiopatologicas da redugao do apetite e da perda 
acentuada de peso que ocorrem com esse tipo de cirurgia, alem de explicar em parte a 
melhora tao acentuada do diabetes que ja se observa nos primeiros dias de pos- 
operatorio, antes mesmo que o paciente tenha perdido algumpeso. 

■ Peptidio YY 

O PYY e produzido pelas celulas L intestinais, presentes principalmente no colon e nc 
reto, a partir da chegada de alimentos gordurosos nessa porgao do intestino. Seu nivel 
serico e baixo em jejum, e aumenta nos estados pos-prandiais, atingindo o pico de sua 
concentra^ao cerca de 2 h apos a alimentagao. Sabe-se que os obesos apresentam 
niveis sericos muito baixos de PYY, o que e, portanto, inversamente proporcional ao 


indice de massa corporal (IMC). 

Esse hormonio age pela liga^ao aos receptores Y2 no nervo vago, que vao ativar o 
nucleo do trato solitario, induzindo a chegada do estimulo ate o nucleo arqueado do 
hipotalamo. Neste local, promovem a inibigao da expressao do NPY (via orexigenica). 
Esse efeito supressor do apetite se perde em casos de vagotomia. 

O PYY exerce tambem os efeitos de retardar o esvaziamento gastrico, reduzii 
grelina e atrasar as secregoes digestivas pancreatica e gastrica. Promove inibigao do 
apetite, perda de peso e melhora do controle glicemico. 

Apos a cirurgia bariatrica comderiva^ao emY-Roux, ocorre a chegada mais rapida 
e mais abundante de alimentos ao colon, aumentando de modo significativo os niveis 
sericos de PYY, e este e um dos mecanismos fisiopatologicos para explicar a grande 
perda de peso, o aumento da saciedade e a melhora do controle glicemico que ocorrem 
apos essa cirurgia. 

■ Colecistoquinina 

A CCK e produzida tambem pelas celulas L do trato gastrintestinal, principalmente 
duodeno e jejuno, diante da chegada de gordura e proteina nessa porcao do intestino. 
Encontra-se em valor reduzido no jejum e se eleva no periodo pos-prandial, e a sua 
concentragao comega a aumentar cerca de 15 min apos o inicio da refeigao. 

Atua estimulando a secregao de enzimas digestivas pancreaticas e a secregao biliar, 
inibindo o esvaziamento gastrico e o apetite diretamente via acao hipotalamica e 
indiretamente pelo nervo vago. 

■ Oxintomodulina 

A OXM e secretada pelas celulas L intestinais do ileo e do colon. E um dos derivados 
da clivagem da molecula de pre-pro-glucagon, juntamente com o GLP-1. Aumenta apos 
a chegada de alimentos no intestino, da mesma maneira que o GLP-1 e o PYY. Atua 
sobre o mesmo receptor do GLP-1, mas com afmidade bem menor, tambem clivado 
pela DPP4. Age por meio do nervo vago ativando a via anorexigenica, reduzindo a 
ingestao alimentar e elevando o gasto energetico emate 10%. Causa reducao de grelina 
e tern efeitos incretinico e protetor sobre as celulas beta. Ainda nao e utilizada 
farmacologicamente como medicamento promotor de emagrecimento, por serem 


necessarias tres injegoes subcutaneas ao dia, mas pesquisas estao sendo feitas na 
tentativa de se encontrar analogos de longa acao da oxintomodulina. 


Consideragoes finais 

Concluindo, viu-se nesse capitulo a complexidade do mecanismo de regulagao do 
apetite, que conta com componentes no SNC e com sinais perifericos provenientes de 
diferentes partes do trato gastrintestinal, alem do pancreas. O adequado entendimento 
desses mecanismos possibilita melhor compreensao do processo de ganho de peso, 
alem da possibilidade de desenvolvimento de intervengoes terapeuticas futuras que 
possam combater a obesidade. 
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Causas Geneticas de Obesidade 


Introdugao 

A obesidade vem se tornando umproblema cada vez mais epidemico em todo o mundo. 
Dados da Vigitel de 2015 mostram que no Brasil ha cerca de 52,5% de sobrepeso e 
17,9% de obesidade, enquanto empaises como os EUA essas taxas ja chegam a valores 
como 65 e 35% respectivamente, sendo a media mundial um pouco mais baixa que a 
brasileira: 23% de sobrepeso e 9% de obesidade. 

Embora, na maioria das vezes, os casos de obesidade se devam a fatores externos, 
como alimentagao hipercalorica e sedentarismo, sabe-se que um item fundamental que 
contribui para o ganho de peso e a historia familiar. Individuos diferentes mostram 
tendencias distintas a engordar, mesmo quando expostos a um mesmo ambiente 
obesogenico. Exemplificando, o mesmo tipo de dieta hipercalorica pode engordar um 
individuo em maior ou menor intensidade, conforme a sua predisposigao genetica. 
Atualmente, sabe-se que cerca de 60 a 70% da diferenga de peso entre os individuos 
pode ser explicada puramente pela genetica (sao mais de 600 locus associados ao peso 
corporal), sendo os 30 a 40% restantes modulados pelo tipo de ambiente e estilo de 
vida do individuo. 

Ja foram identificados multiplos genes associados a maior ou menor propensao ao 
ganho de peso. Alguns genes regulam a capacidade de formar tecido adiposo 
(lipogenese), outros regulam a capacidade de oxidar gorduras como fonte energetica 
(betaoxida^ao de gorduras). Ha genes associados a regulagao da taxa metabolica basal, 
importantes para defmir o gasto energetico diario do individuo. Outros genes sao 
relacionados com a densidade de receptores beta adrenergicos, polimorfismos nas 
proteinas desacopladoras (UCP, proteinas que regulam a termogenese e o gasto 
energetico), polimorfismos da lipoproteina lipase (LPL), da lipase hormonio-sensivel. 
dos PPAR, entre outros. Todos esses sao genes cujos polimorfismos podem aumentar o 



risco de excesso de peso ao longo da vida. Fisiologicamente, o individuo herda de seus 
pais um conjunto de genes que, em associacao, determinarao maior ou menor tendencia 
ao ganho de peso. 

Ha, no entanto, algumas doencas mais raras, nas quais se herda uma mutacao que, 
mesmo unica, e responsavel por um ganho de peso expressivo e desproporcional. 
Geralmente sao mutacoes que afetam o controle hipotalamico de fome e saciedade. 
Muitas vezes, podem cursar tambem com outras alteracoes no organismo, como 
malformagoes, defeitos metabolicos e alteracoes fisicas ou psiquicas. Essas doencas, 
nas quais se adquire obesidade em decorrencia de uma mutacao isolada, sao 
responsaveis pelos quadros de obesidade monogenica que, embora raros, devem ser 
pesquisados em determinados tipos de situacao, como na obesidade grave iniciada 
antes dos 6 meses de vida. 

Existem atualmente apenas dez mutacoes conhecidas causadoras de obesidade 
monogenica. Todas afetam a via anorexigenica de sinalizacao do estoque energetico 
corporal. Ha, tambem, mais de cem sindromes geneticas descritas nas quais a 
obesidade participa como um dos componentes do quadro clinico. Em seguida, serao 
descritas as principais. 


Causas conhecidas de obesidade monogenica 

■ Mutagao do gene da leptina 

Trata-se de uma mutacao extremamente rara em humanos, herdada de maneira 
autossomica recessiva, havendo poucos relatos a respeito na literatura. Casos em 
heterozigotos podem apresentar quadros clinicos intermediaries. 

A mutacao do gene ob, que codifica a leptina, manifesta-se por obesidade grave 
iniciada na primeira infancia, associado a hiperfagia intensa, reduzido gasto energetico, 
baixa temperatura corporal, deficiencias imunologicas, resistencia a insulina e 
propensao ao diabetes melito tipo 2. 

Alem disso, sabe-se que a presenca da leptina e muito importante para a sintese 
adequada de hormonios hipotalamicos, como o hormonio liberador de gonadotrofma 
(GnRH), o hormonio do crescimento (GH) e o hormonio liberador de tireotrofim 
(TRH). Dessa maneira, os casos de deficiencia de leptina descritos na literatura se 


acompanham de hipogonadismo hipogonadotrofico (pela deficiencia de GnRH). 
reduzida secre^ao de GH ao estimulo, apesar de estatura normal, e hipotireoidismo 
hipotalamico. Ja o eixo corticotrofico se encontra hiperativado, inclusive com quadro 
clinico de hipercortisolismo. 

O diagnostico e suspeitado pelo quadro clinico compativel associado a niveis muito 
baixos ou indosaveis de leptina em paciente obeso morbido. Pode-se, ainda, fazer a 
confirmagao por meio de estudo genetico molecular do gene ob. 

A importancia de fazer o diagnostico dessa mutacao esta na possibilidade de 
tratamento com a administrate de leptina recombinante, que reverte completamente 
todo o quadro clinico descrito anteriormente. Trata-se, na verdade, da unica forma de 
obesidade monogenica descrita ate o momenta para a qual se dispoe de tratamento 
especifico. 

■ Mutaqao do receptor da leptina 

A mutacao do gene que codifica o receptor de leptina (gene db) e tambem extremamente 
rara na especie humana e produz um quadro clinico fenotipico identico ao quadro de 
deficiencia de leptina. No entanto, neste caso a dosagem de leptina mostra niveis 
sericos muito elevados deste hormonio e o tratamento com uso de leptina recombinante 
nao traz beneficio algum, nao havendo um tratamento especifico para este tipo de 
obesidade monogenica. 

■ Mutaqao da pro-opiomelanocortina 

A mutacao do gene codificador da POMC (pro-opiomelanocortina) traz deficiencias en 
todos os hormonios derivados dessa molecula [melanotrofina ou MSH (hormonic 
estimulador do melanocito), hormonio adrenocorticotrofico ou corticotrofina (ACTH) 
betaendorfmas]. A deficiencia do MSH causa prejuizo na ativagao da via 
anorexigenica, com isso aumentando a fome e induzindo hiperfagia, alem de defeitos de 
pigmenta^ao da pele e cabelos, ja que o MSH e um hormonio importante tambem para a 
pigmentagao. Por haver deficiencia de ACTH, existe um quadro de insuficiencia 
adrenal associado. Ja a deficiencia de betaendorfmas nao parece trazer nenhum 
prejuizo adicional. 

Dessa maneira, a mutacao da POMC causa um quadro de obesidade morbida dt 
inicio na infancia, com hiperfagia importante em individuos com deficit de pigmentagao 


ou ruivos, associados ao quadro de insuficiencia adrenal. O diagnostico e suspeitado 
pelo quadro clinico e confirmado por estudo genetico, e tambem nao ha tratamento 
especlfico para esse tipo de obesidade monogenica. 

■ Mutagao de MC4R 

Entre as mutagoes conhecidas atualmente causadoras de obesidade monogenica, a 
mutagao do receptor de alfa-MSH (chamado receptor MC4R) e a mais prevalente 
Trata-se de uma doenca de heranga autossomica dominante, que cursa com quadros de 
obesidade grave desde a infancia, e progride rapidamente para quadros de obesidade 
morbida. O individuo tern comprometimento da via anorexigenica, cursando, portanto, 
com quadro clinico de hiperfagia intensa. Associa-se tambem a uma redugao modesta 
da taxa metabolica basal, visto que o alfa-MSH e tambem um hormonio ativador dc 
metabolismo. 

■ Mutagao de MC3R 

E outro receptor para o alfa-MSH. Nos casos descritos de mutagao nesse receptor, c 
quadro clinico e identico ao da mutagao do MC4R, sendo o diagnostico diferencia] 
realizado apenas pelo estudo molecular. 

■ Causas raras de obesidade monogenica 

• Mutagao do gene SIM1, que codifica uma proteina participante da via de sinalizagac 
do alfa-MSH 

• Mutagao do gene do fator neurotrofico derivado do cerebro (BNDF), capaz de ativai 
via da leptina 

• Mutagao do gene do receptor de BNDF (TRKB) 

• Mutagao do gene da enzima carboxipeptidase, importante na clivagem dos 
neurotransmissores 

• Mutagao do gene Tub 

• Mutagao da pro-convertase 1 (PCI), enzima que metaboliza a POMC nos seu 
hormonios derivados 

• Mutagao de FTO, gene associado a massa gorda e obesidade 

• Mutagao do PPAR gama. 


S indromes geneticas associadas a obesidade morbida 

■ S indrome de Prader-Willi 

E a sindrome genetica mais comum entre aquelas associadas a obesidade. E causada 
pela dele^ao da regiao do cromossomo 15 (ql 1-13) e herdada do pai de forma 
autossomica dominante. Quando a mesma mutacao e herdada da mae, por ser uma 
regiao que solfe imprinting genomico (silenciamento de um alelo), a manifestagao 
clinica e completamente diferente, nao causa obesidade, e se chama de sindrome de 
Angel mann. 

A sindrome de Prader-Willi inicia-se com um quadro de hipotonia muscular em 
idade muito precoce. Ja durante o periodo da gestagao, a mae pode perceber que a 
quantidade de movimentos fetais e reduzida. Apos o parto, tem-se uma crianga 
hipotonica, com pouca movimentagao, choro ffaco e grande dificuldade de sucgao e 
amamentagao. Talvez por esse motivo, a crianga e magra e ate perde peso nos 
primeiros meses ate 2 anos de vida. Ha atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, 
associado a criptorquidia e micropenis, emalguns casos. 

A partir de aproximadamente 2 anos de idade, surge um quadro de apetite voraz e 
insaciavel, com desenvolvimento de obesidade progressiva e incontrolavel. A crianga 
demonstra irritabilidade que so cede ao se alimentar. Geralmente, o quadro e 
acompanhado ainda de outras alteracoes comportamentais, retardo mental, 
agressividade, crises de raiva, autoagressao comlesoes de pele, escoriagoes etc. 

Ocorrem ainda hipogonadismo hipogonadotrofico com retardo puberal e deficiencia 
de GH levando a baixa estatura, maos e pes pequenos, fascies tipica: dolicocefalia. 
estreitamento do diametro biffontal, fendas palpebrais inclinadas para cima, labio 
superior fmo e comissura labial voltada para baixo. 

O diagnostico defmitivo e feito por meio de estudo genetico com o teste de 
metilagao. 

A mortalidade nessa sindrome e precoce e associada as complicagoes metabolicas 
da obesidade morbida, como doen^as cardiovasculares, aterosclerose precoce, ou 
sindrome da hipoventilagao, muito comum nessas criangas. 


Sindrome de Bardet-Biedl 


Pode ser causada por mais de 14 tipos diferentes de mutagao. Deve ser considerada err 
toda crianga com quadro de obesidade truncal e dificuldade visual progressiva. 

Causa um quadro clinico caracterizado por obesidade central, distrofia retiniana, 
polidactilia, disfiingao renal, hipogonadismo hipogonadotrofico em meninos, com 
criptorquidia e hipospadia, malformagoes geniturinarias em meninas, dificuldades de 
aprendizado, retardo mental, ataxia e incoordenagao motora, alteragoes 
ecocardiograficas, malformagoes cardiacas, hepatopatia podendo progredir para 
hipertensao portal e cirrose. O peso ao nascimento e normal, mas se eleva muito ja no 
primeiro ano de vida, com quadro de obesidade progressiva. Ainda nao se sabe 
exatamente qual e a etiologia da obesidade nesta sindrome. 

A distrofia retiniana e o achado principal, presente em todos os casos. Inicia-se 
com quadro de cegueira noturna entre 4 e 9 anos de idade. Perde-se a visao central 
inicialmente, e depois a visao periferica, e a cegueira acomete esses pacientes por 
volta dos 15 aos 16 anos. 

■ Sindrome de Alstrom 

E uma doenga autossomica recessiva, causada pela mutagao no cromossomo 2pl3 e que 
se caracteriza por degeneragao retiniana, obesidade, surdez neurossensorial (70% ja 
apresenta surdez na primeira decada de vida) e diabetes melito tipo 2 entre a 2- e a 3- 
decada de vida. Pode ainda cursar com miocardiopatia dilatada e insuficiencia renal, 
que e a principal causa de mortalidade nesses pacientes. Assemelha-se um pouco a 
sindrome de Bardet-Biedl, exceto pela ausencia de retardo mental, polidactilia e 
hipogonadismo. O peso ao nascimento e normal, mas ocorre grande ganho de peso no 
primeiro ano de vida, e assimprogressivamente. 


Consideragoes finais 

As mutagoes descritas neste capitulo sao causas raras de obesidade. No entanto, e 
fundamental que o endocrinologista tenha conhecimento desses diferentes fenotipos 
para que possa orientar adequadamente esses pacientes e seus familiares do ponto de 
vista de aconselhamento genetico; possibilitar um adequado tratamento, quando 
disponivel, ou mesmo o acompanhamento correto das comorbidades, a fim de 
minimizar seu impacto, aumentar a expectativa de vida desses pacientes; alem de 


encaminha-los a grandes centros onde possam ser realizados estudos geneticos, de 
maneira que se possa, no futuro, ampliar o arsenal terapeutico de tratamento nessas 
situates. 
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Avaliagao Inicial do Paciente Obeso 


Introdugao 

Na primeira consulta de um paciente obeso, muitos fatores devem ser levados em 
consideragao tanto na historia clinica como nos exames fisico, laboratoriais e de 
imagem. Dependendo dos achados em cada um desses itens, o tratamento e as metas 
para esse paciente serao determinados. 


Historia clinica 

■ Inicio da obesidade/sobrepeso 

E muito importante saber qual era o peso que a pessoa considerava o seu “peso bom” 
durante a vida, que idade tinha nessa epoca e quando comecou a engordar. Pessoas que 
foram rnagras a vida toda e comegaram a engordar ha pouco tempo tern maior facilidade 
para emagrecer do que aquelas que a vida toda estavam acima do peso. O organismo 
tern uma “memoria metabolica” do peso antigo, de modo que geralmente deve-se 
almejar umpeso semelhante aquele que a pessoa tinha antes de sua fase de maior ganho 
de peso. Sendo assim, uma pessoa que a vida toda pesou 80 kg e atualmente pesa 120 
kg dificilmente chegara aos 50 kg, mesmo com a dieta, e o “alvo” sera atingir o melhor 
peso que ela ja teve na vida adulta (80 kg, neste caso), mesmo que ainda seja umpeso 

r 

um tanto elevado para ela. E tambem interessante saber qual e e quando foi alcancado o 
peso maximo, alem do peso e da altura atuais. 

■ Fatores que desencadearam o ganho de peso 

Geralmente ha fatores desencadeantes do ganho de peso em cada individuo e e comum a 
pessoa conseguir relacionar o maior ganho de peso a alguma mudanga em sua vida 
(gestagao, separagao, casamento, problemas no emprego ou familiares, medicamentos, 



ansiedade por algumtipo de mudan^a que aconteceuna vida naquele periodo). Entender 
o fator desencadeante e importante ate para entender qual mecanismo favoreceu o maior 
ganho de peso nesse paciente (ansiedade, tristeza, depressao, medicamentos ou 
condi^oes de saude, mudangas de habitos alimentares por ter se casado, ou ter passado 
a morar compessoas diferentes, ou ainda por ter mudado de emprego e modificado seus 
horarios etc.). Deve-se tentar compreender quais sao os estimulos desencadeantes de 
maior ingesta alimentar desse paciente. 

□ Padrao alimentar 

E extremamente i mportante entender qual e o tipo de padrao alimentar do paciente, ou 
seja, em quais momentos do dia ocorre o excesso, qual e o tipo de alimento consumido 
exageradamente, como e o padrao e o perfil da alimenta^ao desse individuo. Deve-se 
avaliar os horarios, tipos de alimentos, quantidades e comportamentos alimentares. 
Alem disso, deve-se sempre perguntar sobre episodios de compulsao, metodos 
purgativos e o comer noturno e de madrugada. Sao exemplos de padroes alimentares: 

Beliscador. Pessoa que consome pequenas porgoes varias vezes ao longo do dia. O 
tamanho das refeicoes nao e tao grande, o que muitas vezes leva a pessoa a achar que 
nao come tanto e que tambem nao sente muita fome, mas muitas vezes ela nao tern 
consciencia de quantas calorias ingere ao longo do dia com tantos episodios de 
beliscos, que podem ser doces ou salgados, de qualquer natureza (paes, queijos, 
bolachas, balas, doces, pipoca, amendoim, castanhas, chocolates, enfim, qualquer tipo 
de alimento que e ingerido aos poucos ao longo do dia, nos periodos fora dos horarios 
das refeicoes). Geralmente esses pacientes sempre guardam alimentos em bolsa, 
gavetas, carro. Passam o dia todo mastigando alguma coisa. 

Hiperfagico prandial. Pessoa que geralmente nao come fora de horario, mas a hora 
da refeicao consome uma quantidade calorica muito importante. Os pratos sao grandes 
e sao ingeridas grandes quantidades e grandes volumes de uma so vez. 

Sindrome do comer noturno (NES). Pessoa que ingere a maior parte das suas 
calorias no periodo da noite (> 50% das calorias totais do dia apos as 19 h). Esse 
paciente nao come muito durante o dia (muitas vezes tendo anorexia matinal), mas 
durante a noite exagera e acaba comendo mais do que no dia todo. Apesar disso, nao se 
caracteriza um episodio compulsivo, nao ha misturas incomuns de alimentos, nao ha 


perda do controle e nem execucao de manobras purgativas posteriormente. O paciente 
costuma ter insonia e as vezes acorda a noite para comer, mas nao e obrigatorio que 
isto ocorra para ser caracterizado como NES. Esse padrao acontece por pelo menos 2 
meses, sem episodios bulimicos e sem preencher criterios para transtorno da 
compulsao alimentar periodica (TCAP). Acompanha-se de leptina baixa, melatonin^ 
baixa e cortisol elevado. 

Compulsao alimentar (binge). Acontece naquela pessoa que perde o controle 
sobre a quantidade de alimento que desejava ou que deveria ingerir naquele momenta. 
Passa a consumir quantidades enormes, muitas vezes mais de milhares de calorias ao 
mesmo tempo, um alimento apos o outro, as vezes consome ate alimentos que nao estao 
de acordo com a preferencia de seu paladar. Faz-se uma mistura incomum de alimentos 
(doces com salgados, ou alimentos que nao combinam), ou come-se alimentos pouco 
palataveis ou que ainda nao estavam preparados para serem consumidos, como arroz 
gelado ou peda^os de carne em geladeira. Esse exagero ocorre fora de um contexto 
ambiental propicio (p. ex., nao ocorre apenas em festas ou festividades, mas em dias 
comuns em casa). A pessoa come semparar enquanto tiver comida a sua disposigao ou 
ate passar mal e nao conseguir mais comer pela limitagao fisica. Ela tern consciencia de 
que aquilo tudo e um exagero e sabe que nao se trata de fome, mas simplesmente existe 
um disturbio quimico, mais forte que ela, que nao a deixa parar de comer, mesmo nao 
estando mais faminta. Geralmente isto e acompanhado de arrependimento e vergonha 
apos os episodios, que muitas vezes ocorrem de madrugada ou em momentos em que 
nao ha ninguem ao redor para presenciar o fata. Os episodios de compulsao podem ser 
seguidos de um comportamento purgativo ou nao, e podem estar associados a outros 
tipos de comportamentos compulsivos, como compulsao por sexo, uso de substancias, 
agressao, tricotilomania etc. 

TCAP ou binge eating disorder (BED). Acomete 2 a 3% da populaeao geral, 
30% das pessoas que procuram perder peso e 50% dos casos de obesidade grave. O 
Manual Diagnostico e Estatlstico dos Transtornos Mentais( DSM-V) classifica come 
TCAP aquela pessoa que tern pelo menos um episodio compulsivo por semana ha pelc 
menos 3 meses, com perda total do controle sobre sua propria alimentagao e ingesta de 
grandes quantidades de alimentos em um periodo de < 2 h, ate passar mal fisicamente, 
como descrito anteriormente. Esses pacientes chegam a consumir de 500 a 10.000 
calorias de uma so vez. Geralmente comem mais rapido que o habitual, mesmo sem 


fome, quase sempre sozinhos, por vergonha de que outras pessoas vejam a quantidade 
de alimentos que estao ingerindo. Comem ate se sentirem desconfortavelmente 
“cheios”. Nao ha comportamento purgativo ou compensatario apos a binge , mas ocorre 
uma angustia acentuada com relagao a esses episodios. E um comportamento 
semelhante ao da bulimia nervosa, mas sem a etapa purgativa. E um dos casos em que o 
uso de inibidor seletivo de recapta^ao de serotonina (ISRS) pode ajudar muito nc 
tratamento da obesidade, alem da psicoterapia cognitivo-comportamental. A primeira 
escolha medicamentosa e a fluoxetina 20 a 80 mg/dia. Tambem sao muito eficazes: 
topiramato, sibutramina, orlistate e zonisamida. Geralmente a associagao entre ISRS ( 
topiramato demonstra otimos resultados. 

Bulimia. Ocorrem episodios de compulsao alimentar semelhantes aos descritos 
anteriormente, mas seguidos de algum tipo de comportamento purgativo, na tentativa de 
se livrar do excesso de calorias consumido no momenta da crise compulsiva. Esse 
comportamento purgativo pode ser a inducao de vomitos, o uso de laxantes ou 
diureticos, a pratica exagerada e extenuante de atividade fisica (5 a 6 h de exercicio 
fisico intenso) ou ate jejum prolongado para compensar a crise compulsiva, por 
exemplo. Nao e obrigatario que o metodo purgativo seja a indugao de vomitos, mas 
qualquer atitude cujo objetivo seja “compensar” o excesso de calorias consumidas. 
Segundo o DSM-V, isto deve ocorrer pelo menos 1 vez/semana por umperiodo de pelo 
menos 3 meses. 

Padrao alimentar caotico. Sao aquelas pessoas sem qualquer tipo especifico de 
padrao alimentar. Ora alimentam-se de forma hiperfagica, ora de forma beliscadora, as 
vezes passam tangos periodos em jejum. Nao se preocupam com os horarios das 
refei^oes. Nao tern nenhum tipo de organiza^ao ou de preocupa^ao com a sua forma de 
alimentagao, muitas vezes nem recordam o que comeram no dia anterior, demonstrando 
sua grande desatengao aos habitos alimentares saudaveis. 

Comportamento alimentar sofisticado. Sao aquelas pessoas que comem em 
horarios regrados e muitas vezes ate ingerem alimentos saudaveis, mas exageram nas 
calorias por elaborarem demasiadamente o seu prato, com excesso de alimentos, como 
azeite, castanhas, nozes, uvas-passas, molhos feitos com oleos ou a base de queijo ou 
creme de leite, sobremesas elaboradas, vinhos, licores, entradas antes da refeigao 
principal etc. Geralmente sao pessoas que gostam de cozinhar e apreciam um bom 
restaurante. Exageram, no entanto, nas calorias por rebuscarem demais o prato. 


Alcoolismo. Muitas pessoas ingerem muito mais calorias na forma de alcool e 
bebidas alcoolicas do que na forma de alimentos. Nestes casos, deve-se tambem prestar 
aten^ao ao risco de deficiencias nutricionais, mesmo que estejam acima do peso. 
Outros tern o costume de consumir exageradamente certos tipos de alimentos, em geral 
ffituras e alimentos de alta densidade energetica e baixa densidade nutritiva, quando 
ingerem bebidas, sendo estas um fator desencadeante da ma alimentacao. 

■ Distorqao da autoimagem 

Deve-se avaliar a presenga ounao de distor^ao da autoimagem corporal. 


Tratamento 

Avaliar quais sao os tratamentos ja realizados almejando a perda de peso, como dieta 
com nutricionista, programas de reeducagao alimentar em grupo, shakes 
industrializados, medicamentos catecolaminergicos, sibutramina, orlistate, 
antidepressivos, topiramato, liraglutide etc. Deve-se avaliar os tratamentos previos, a 
resposta a cada tipo de tratamento, os efeitos colaterais e o motivo da interrupcao. Um 
antecedente de boa resposta a uma medicagao e uma boa indicagao de que aquele 
mecanismo de a^ao e eficaz para determinado paciente e, portanto, pode ser repetido. 
Da mesma maneira que o historico de falha ou de efeito colateral com algum tipo de 
farmaco ja o torna um candidato especialmente mais fraco ao tratamento 
medicamentoso. 

Atividade fisica. Deve-se avaliar nivel, quantidade e tipo de atividade fisica 
realizada. 

Historico de obesidade na familia. O historico familiar informa a importancia que 

r 

o componente genetico tern na obesidade de determinado paciente. E importante 
tambem o conhecimento dos antecedentes familiares de outras comorbidades 
associadas ao excesso de peso, como diabetes, dislipidemia, hipertensao arterial 
sistemica (HAS), doenga arterial coronariana, sindrome da apneia obstrutiva do sonc 
(SAOS) etc. 

Comorbidades. As comorbidades associadas a obesidade, seu nivel de controle e 
tratamentos atuais, como hipertensao arterial sistemica, dislipidemia, diabetes, artrose, 
SAOS, broncospasmo, doenga coronariana, insuficiencia cardiaca congestiva, doen9c 


vascular periferica, varizes, refluxo gastroesofagico, esteatose hepatica, colecistopatia, 
slndrome dos ovarios policlsticos (SOP), infertilidade, hipogonadismo, entre outras. 
Deve-se reforgar ao paciente de que o tratamento da obesidade pode causar grande 
melhora ou ate a cura de muitas dessas comorbidades, alem de evitar o aparecimento de 
outras. 

■ Avaliagao da presenga ou nao de sinais e sintomas de doenga psiquiatricc 

Depressao. Humor deprimido, tristeza desmotivada, redugao do interesse ou prazer 
pelas atividades rotineiras, alteragao do sono e apetite, limitagao cognitiva, como 
dificuldade para leitura e para o aprendizado de novas informagoes, e desejos de 
morte. O tratamento e feito com ISRS. 

Transtorno de ansiedade generalizada. Preocupagao excessiva com fatos 
futuros que ainda nem ocorreram e podem ate mesmo nao ocorrer, causando um grande 
sofrimento, a ponto de provocar sintomas fisicos como tremores, suores e parestesias. 
O tratamento e feito com ISRS. 

Transtorno do panico. Medo constante de morrer, de estar com alguma doenga 
muito grave que ninguem descobre. O paciente visita varios medicos, faz varios exames 
e vai varias vezes ao pronto-socorro por sintomas fisicos ansiosos, como palpitagoes, 
precordialgia e parestesias. Deve-se encaminhar para tratamento psiquiatrico. 
Transtorno obsessivo-compulsivo. Ideias ou pensamentos repetitivos, 
incomodos e improprios que a pessoa tern dificuldade de aliviar e acaba tendo algum 
tipo de comportamento repetitivo para alivia-lo. Deve-se encaminhar o paciente para 
tratamento psiquiatrico. Normalmente, o individuo apresenta boa resposta com 
medicamentos como o topiramato. 

Fobia social. Temor, vergonha, constrangimento exagerado de ser exposto em publico 
ou de participar de situagoes em que pode ser avaliado ou julgado. Tratada com ISRS. 
Fobia especifica. Medo exagerado de algo especifico. 

■ Avaliagao da presenga de dependencia quimica ao uso de alcool, 
substancias ou algum medicamento 

O paciente demonstra uso abusivo de alguma substancia de maneira compulsiva, 
progressiva, com falta de controle sobre esse uso, apesar de saber o mal que este pode 
causar ao seu organismo, com presenga de sintomas de abstinencia, tentativas frustradas 


de interrupgao e amplos prejuizos em sua vida. 


Exame fisico do paciente obeso 

No exame fisico do paciente obeso, deve-se avaliar: 

• Peso 

• Altura 

• Indice de massa corporal (IMC) 

• Circunferencia de abdome (CA: medida no ponto medio entre a crista iliaca e a ultir 
costela, ou seja, nao corresponde a medida da cintura anatomica) e circunferencia 
de quadril (CQ: circunferencia que passa entre as duas cristas iliacas) 

• Circunferencia cervical (CC), podendo-se ainda calcular a medida da circunferencn 
cervical ajustada para estimar o risco de apneia do sono. A circunferencia cervical 
ajustada e calculada pela soma do valor da circunferencia cervical (em cm) + 4 
pontos (em caso de HAS) + 3 pontos (no caso da presenga de roncos) + 3 pontos 
(no caso da presenga de engasgos noturnos). E uma maneira de estimar o risco de 
SAOS, se houver dificuldade em conseguir a realiza^ao de uma polissonografn 
para aquele paciente: 

o >48 cm: alto valor preditivo positivo de SAOS 
o 48 a 43 cm medio valor preditivo positivo de SAOS 
o <43 cm: baixo valor preditivo positivo de SAOS 

• Pregas cutaneas, se o exame estiver disponivel 

• Inspegao da pele: deve-se avaliar a presenga de estrias avermelhadas (isso nos faz 
pensar emsindrome de Cushing, principalmente se as estrias foremgrossas > 1 cm), 
acantose nigricans, candidiase em dobras, hirsutismo, acne, sinais de 
hiperandrogenismo em mulheres (sugerem SOP) e de hipogonadismo em homens. 
celulites, dermatites e acrocordons (podem ser sinais de resistencia a insulina, mas 
tambem ocorrem na acromegalia) 

• Palpa^ao tireoidiana: a presenga de bocio pode sugerir maior risco de se tratar de u 
paciente com hipotireoidismo 

• Auscultas cardiaca e respiratoria: a ausculta pode ser dificil, dependendo da espessi 
do paniculo adiposo, e muitas vezes podem passar despercebidas as cardiopatias 


ou pneumopatias nesse tipo de paciente 

Saturacao de oxigenio no repouso para avaliar sinais de hipoventilacao da obesidad 
ou de hipertensao pulmonar associada a obesidade 

• Pressao arterial (PA) em manguito adequado para obeso (pois o manguito padrao de 
adulto comum superestima a PA do obeso), devendo-se avaliar a frequencia 
cardiaca. A American Heart Association (AHA) recomenda que a largura da bolsa 
de borracha do manguito seja equivalente a 40% da circunferencia do brago do 
paciente e o comprimento desta bolsa seja equivalente a, pelo menos, 80% da 
circunferencia. Para adultos normais, com circunferencia do brago de 27 a 34 cm, 
recomenda-se a utiliza^ao do manguito de adulto comum (que tern as dimensoes do 
manguito de 13><30 cm). Para obesos com circunferencia do bra^o entre 35 e 44 cm, 
recomenda-se utilizar o manguito grande de adulto (16x38 cm) e para obesos com 
circunferencia de brago > 45 cm, recomenda-se utilizar o manguito de coxa (20x42 
cm) 

• Exame do abdome: a palpagao pode ser dificil, mas e importante tentar avaliar se ha 
hepatomegalia ou esplenomegalia, ou ainda alguma outra organomegalia 

• Avaliagao das extremidades: embusca de alteragoes de perfusao periferica, simetri. 
na palpagao dos pulsos e sinais de dermatite ocre, ma circulagao ou varizes. 


Avaliagao laboratorial do paciente obeso 

A avaliagao laboratorial do paciente obeso abrange: 

• Hemograma complete 

• Fungao renal e eletrolitos: ureia, creatinina, sodio, potassio, calcio, magnesio e 
fosforo 

• Perfil hepatico: transaminases, gamaglutamil transferase (GGT), bilirrubinas e 
fosfatase alcalina para avaliar o risco de colecistopatia, doen^a gordurosa hepatica 
ou cirrose hepatica 

• Proteinas totais e fragoes, a fim de avaliar a parte nutricional 

• Paratormonio (PTH) e vitamina D, uma vez que a obesidade e fator de risco pan 
deficiencia de vitamina D 

• Acido folico, vitamina B 12 


• Glicemia e insulina de jejum, hemoglobina glicada 

• Acido urico 

• Lipidograma completo, sendo opcional: lipoproteina A, apolipoproteina A e 
apolipoproteina B 

• Hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina (T4) livre para afastar alguma tireoidopa 
associada 

• Gasometria venosa, com o objetivo de avaliar se ha aumento de bicarbonato que 
indique um perfil retentor cronico de gas carbonico (COs) que possa sugerir 
hipoventilagao da obesidade 

• Ferritina, uma proteina de fase aguda da inflama^ao, que alem de indicar o estoque 
corporal de ferro, tambem se encontra aumentada em situates inflamatorias 
cronicas como a obesidade e na doen^a hepatica gordurosa nao alcoolica 

• Proteina C reativa ultrassensivel (PCR), um marcador classico de risco cardiovascu 

• Consideram-se outros tipos de exames, conforme as queixas e as altera^oes 
encontradas a partir desses exames iniciais. 


Exames de imagem 

Devem ser solicitados conforme as queixas clinicas e as suspeitas de cada paciente, 

devendo ser considerada a avalia^ao com: 

• Eletrocardiograma de repouso, ecocardiograma, teste ergometrico ou 
cintilografia/ecocardiograma sob estresse, caso nao haja possibilidade de 
realizagao de atividade fisica em esteira ergometrica. Esses exames devem ser 
solicitados se houver suspeita de acometimento cardiologico, como insuficiencia 
cardiaca ou isquemia cardiaca 

• Radiografia de torax em incidencia posteroanterior e perfil. Deve-se avaliar 
cardiomegalia e campos pulmonares na suspeita de cardiopatia ou de pneumopatia 

• Espirometria, se houver suspeita de doenga obstrutiva ou restritiva das vias 
respiratorias 

• Polissonografia, com a finalidade de documentar e avaliar a gravidade de casos 
suspeitos de apneia do sono 

Ultrassonografia de abdome, caso haja suspeita de esteatose hepatica, colecistopatia 


alteragoes de rins e vias urinarias 

• Caso seja considerada a possibilidade de realizagao de cirurgia bariatrica, deve-se 
solicitar: 

o Endoscopia digestiva alta (EDA) e realizar tratamento para Helicobacter pylori 
em caso de positividade ao teste de urease, uma vez que apos a cirurgia 
bariatrica havera maior dificuldade em se diagnosticar e tratar um acometimento 
gastrico como ulcera ou cancer gastrico 

o Tomografia computadorizada de abdome, para o adequado planejamento cirurgit 
o Densitometria mineral ossea, com o intuito de avaliar a massa ossea do individu 
previamente a abordagem cirurgica. 


Considera^oes finais 

Em posse de todas essas informagoes, o endocrinologista estara apto a realizar um 
tratamento individualizado para o seu paciente, o qual se sentira muito mais motivado, 
uma vez que entende em que consiste sua dificuldade em perder peso, bem como 
compreende melhor qual e a real repercussao do excesso de peso em suas 
comorbidades, tornando-o muito mais confiante e estimulado a enfrentar o processo de 
emagrecimento. 
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Obesidade e suas Comorbidades 


Introdugao 

A obesidade traz consigo um risco maior de desenvolvimento de uma serie de 
comorbidades desencadeadas ou agravadas pelo excesso de peso, como as descritas no 
Quadro 78.1. 

A seguir, e apresentada uma explicaqao sobre as principais comorbidades 
encontradas nessa populaqao, sua fisiopatologia e algumas peculiaridades associadas 
ao achado dessas condiqoes emumpaciente obeso. 


Diabetes melito e obesidade 

Ha conhecimento de que quanto maior o indice de massa corporal (IMC) do individuo 
a probabilidade de desenvolver diabetes melito tipo 2 aumenta exponencialmente. Isso 
acontece porque tanto a resistencia a insulina quanto a falencia de sua secreqao 
pancreatica podem se desenvolver mais facilmente no individuo obeso. Mas por que a 
obesidade leva a maior resistencia a insulina e a falencia pancreatica mais precoce? 

Quadro 78.1 Comorbidades associadas ao excesso de peso. 

Cora^ao 

• Doen9a arterial coronariana 

• Hipertorfia ventricular esquerda 

• Angina de peito 

• Fibrilapao atrial 

• Arritmia ventricular 

• Insuficiencia cardiaca congestiva 
Sistema vascular 

• Hipertensao arterial sistemica 

• Acidente vascular cerebral 




• Edema de membros inferiores 

• Veias varicosas 

• Doenga hemorroidaria 

• Doenga tromboembolica 
Sistema respiratorio 

• Apneia obstmtiva do sono 

• Asma 

• Hipoventilagao alveolar 

• Policitemia secundaria 

• Hipertrofia ventricular direita 
Sistema digestorio 

• Refluxo gastroesofagico 

• Esofagite de refluxo 

• Colelitiase 

• Esteatose hepatica 

• Fibrose hepatica 

• Cirrose hepatica 

Doengas metabolicas/hormonais 

• Diabetes melito tipo 2 

• Gota (hiperuricemia) 

• Hiperlipidemias 
Rins 

• Proteinuria 

• Trombose da veia renal 

Pele 

• Estrias 

• Acantose nigricans 

• Hirsutismo 

• Intertrigo 

• Calo plantar 

• Papilomas multiplos 
Doengas osteomusculares 

• Osteoartrose de joelhos 

• Osteoartrose de coluna 

• Esporao de calcaneo 

• Tibia vara (doenga de Blount) 

• Epifisiolistese femoral proximal 

• Agravo de defeitos posturais 
Neoplasia 

• Endometrio 

• Vesicula 

• Mama 

• Prostata 

• Colon 



• Diagnostico de nodulos 
Fun^ao sexual e reprodutora 

• l performance obstetrica 

• Risco de toxemia 

• Risco de hipertensao 

• Risco de diabetes melito 

• Parto prolongado 

• Cesarea mais frequente 

• Irregularidade menstrual 

• Ciclos anovulatorios 

• Fertilidade diminuida 
Fun^ao psicossocial 

• l autoimagem 

• l relacionamentos 

• Sentimento de inferioridade 

• Isolamento social 

• Suscetibilidade a neuroses 

• Perda de mobilidade 

• Mais faltas ao emprego 

• Aposentadoria precoce 

• Mais licen9as medicas 
Outras comorbidades 

• Aumento do risco: 

Cinirgico 
Anestesico 
De hernias 

• Propensao a acidentes 

• l outros diagnosticos 

■ Resistencia insulinica na obesidade 

O receptor de insulina pertence a um grapo chamado de receptores de tirosinoquinase. 
Esse receptor e composto por duas subunidades alfa extracelulares e duas subunidades 
beta intracelulares (Figura 78.1). Quando a insulina se liga as subunidades alfa 
extracelulares, as subunidades beta se aproximam, sao ativadas (ocorre ativaqao do 
dominio tirosinoquinase do receptor) e passam a fosforilar residuos de tirosina que se 
encontram dentro da propria subunidade beta do receptor. Quando esses residuos de 
tirosina sao fosforilados, ativa-se uma cadeia de reaqoes que culminant nas aqoes da 
insulina, como transporte de GLUT4 (transportador de glicose tipo 4) para a membrana 
glicogenese, lipogenese e proteogenese. 

No entanto, no obeso ocorre um estado de inflamaqao sistemica com altas 


concentrates de acidos graxos livres, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). 
interleucina-1 (IL-1), IL-6, interferon 1 (INF1), entre outras citocinas inflamatorias 
Estas citocinas causam a ativagao da proteinoquinase C (PKC), uma enzima que passa < 
fosforilar a subunidade beta do receptor de insulina nos seus residuos de treonina e 
serina, em vez de fosforila-la nos residuos de tirosina. Alem disso, ocorre ativagao das 
tirosinofosfatases, que sao enzimas que retiram os residuos de fosforo das tirosinas do 
receptor. Ou seja, ocorre umpadrao de fosforilagao inadequado do receptor, de modo 
que a cascata de reagoes enzimaticas nao se da adequadamente. Assim, a sinalizagao da 
insulina se torna deficiente, configurando um estado de resistencia a insulina. 

Alem disso, outros fatores contribuem para a resistencia a insulina no estado de 
obesidade. Sabe-se que no individuo obeso e maior o deposito de gordura visceral e 
esta gordura esta diretamente relacionada com o grau de resistencia a insulina. O tecido 
adiposo visceral e naturalmente mais resistente a agao da insulina. E um tecido 
composto por adipocitos grandes, mais resistentes a insulina, que nao proliferam muito, 
causam mais hipertrofia do que hiperplasia celular, e seu metabolismo e sempre 
desviado para a lipolise e nao para a lipogenese. Consequentemente, liberam grandes 
quantidades de acidos graxos livres (AGL) para a circulagao portal, e estes alcangan 
diretamente o figado. Populates obesas tern concentrates muito mais elevadas de 
AGL do que as magras. E sabe-se que os AGL circulantes aumentam diretamente £ 
produgao de citocinas inflamatorias no organismo e acentuam a resistencia insulinica. 
Uma vez no figado, os AGL ativam tambem a PKC, e desse modo reduzem < 
capacidade do figado de responder adequadamente ao nivel serico de insulina. Desta 
forma, o figado vai se tornando resistente, e passa a proceder a glicogenolise, 
gliconeogenese, lipogenese de novo, resultando na sintese de lipoproteina de densidade 
muito baixa (VLDL) e aumento da trigliceridemia, mesmo em vigencia de niveis de 
insulina elevados. A proximidade do tecido adiposo visceral com o figado faz com que 
este orgao seja inundado de AGL, promovendo inflamagao hepatica precoce. 
resistencia insulinica local e incapacidade de lidar com o excesso de AGL circulantes, 
que muitas vezes passam a ser depositados localmente sob a forma de esteatose 
hepatica. 
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Figura 78.1 Mecanismo de agao da insulina no seu receptor transmembrana e 
a cascata de fosforilagao que sucede apos sua ativagao. Adaptada de 
Carvalheira etal., 2002. 

O tecido adiposo visceral nao e o unico culpado pela genese da resistencia 
insulinica na obesidade. O tecido adiposo subcutaneo tambem e um orgao endocrino e, 
portanto, produtor de hormonios. Na verdade, todo o tecido adiposo do organismo e 
capaz de produzir hormonios que ajudam no controle da homeostase energetica do 
corpo. Produzemnao so os AGLe as famosas citocinas inflamatorias [IL-1, IL-6, TNF 
alfa, fator de crescimento transformador beta (TGF-beta), prostaglandinas], mas 
tambem sinalizadores da gordura corporal, como a leptina e a resistina, hormonios 
protetores, como a adiponectina, entre outras substancias. Quanto maior a quantidade de 
tecido adiposo no individuo, maior a sua concentragao de citocinas inflamatorias, como 
o TNF-alfa (que ja se sabe ser capaz de inibir diretamente a agao da insulina). Aleu 
disso, quanto maior a produgao de TNF-alfa pelo tecido adiposo, menor sera sua 
produgao de hormonios protetores e anti-inflamatorios, como a adiponectina. Esta e 
produzida pelo tecido adiposo de maneira inversamente proporcional a sua produgao 




































de TNF-alfa. Ou seja, quanto mais obeso o individuo, menor sera a quantidade de 
adiponectina, que e um hormonio antiaterogenico, anti-inflamatorio, associado a 
melhores perfis lipidicos, a menor concentragao de AGL circulantes, a melhor agao 
insulinica e a melhores valores glicemicos. 

Outro fator importante para a genese da resistencia a insulina no individuo obeso e 
o deposito ectopico de gordura. Diante de um consumo exagerado de alimentos 
gordurosos, inicialmente esse estoque energetico e armazenado principalmente sob a 
forma de tecido adiposo. Isso culmina com uma concentragao de AGL tao alta, que 
pode haver dificuldade para o tecido adiposo conseguir armazenar e tamponar todo 
esse excesso de gordura, que passa a se depositar em orgaos indevidos, como 
musculos, figado, coragao e pancreas, causando-lhes importante resistencia insulinica. 
Sabe-se que quanto maior a quantidade de triglicerideos estocados dentro do musculo 
(gordura intramiocelular), maior a resistencia insulinica desse orgao. De forma 
semelhante, quanto maior o grau de esteatose hepatica, menor a sua capacidade de 
suprimir a gliconeogenese e a glicogenolise. 

■ Falencia pancreatica na obesidade 

Alem do comprometimento da agao da insulina, nos obesos tambem ha redugao de sua 
capacidade de sintetizar esse hormonio. Quanto maior a concentragao de interleucinas e 
citocinas inflamatorias, maior o indice de apoptose e necrose das celulas beta 
pancreaticas. 

Alem disso, em situates de alta demanda pancreatica para a sintese de insulina, 
seja por dietas de alto indice glicemico ou quadros de resistencia periferica a insulina, 
ocorre maior deposito pancreatico de substancia amiloide, que por sua vez prejudica a 
agao e o fimcionamento adequado das ilhotas, associando-se a maior disfiingao e 
destruigao das celulas beta. 

Por fim, sabe-se que tanto a lipotoxicidade quanto a glicotoxicidade sao fatores que 
tambem prejudicam a agao das ilhotas, causando a redugao da capacidade da sintese de 
insulina induzida por glicose e de processamento da proinsulina em insulina, bem como 
da massa de celulas beta pancreaticas. 

Assim, a obesidade e uma condigao que nao so causa uma dificuldade muito grande 
para a insulina agir adequadamente nos tecidos, mas tambem leva a um quadro de 


exaustao e incapacidade do pancreas em responder de maneira adequada as 
necessidades perifericas de insulina, de modo que a consequencia desse conjunto de 
disfungoes podera levar ao desenvolvimento do diabetes melito tipo 2 nessa populagao. 


Hipertensao arterial sistemica e obesidade 

A obesidade e sabidamente um dos maiores fatores de risco para hipertensao arterial 
sistemica (HAS). Cerca de 40% dos obesos americanos sao hipertensos, mm 
prevalencia 2 vezes maior do que na populagao nao obesa. Dados do estudo de 
Framingham mostram que cerca de 70% do risco de HAS pode ser atribuido ao excessc 
de peso. 

E preciso lembrar que se deve utilizar um manguito de tamanho adequado para a 
medida da pressao arterial (PA) no individuo obeso, uma vez que manguitos estreitos 
para o tamanho do bra^o podem superestimar o valor da PA. Para bravos com 
circunferencia entre 35 e 44 cm deve-se usar o manguito grande, de adulto, e para 
bravos com circunferencia maior que 45 cm deve-se usar o manguito de coxa. 

■ Por que a obesidade aumenta o risco de hipertensao 

Ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O tecido 
adiposo e capaz de produzir muitas substancias, como o angiotensinogenio e a 
angiotensina II. Desta forma, quanto maior a quantidade de tecido adiposo, maior a 
concentragao de angiotensina II (ATII), que age diretamente causando vasoconstrigao e 
indiretamente, promovendo aumento da secregao de aldosterona, que por sua vez levara 
a reabsorgao tubular renal de sodio. 

Hiperinsulinemia. Conforme explicado anteriormente, o paciente diabetico apresenta 
muitos fatores de risco para o desenvolvimento de resistencia a insulina, com secregoes 
aumentadas e muitas vezes ineficientes de insulina. A hiperinsulinemia age por diversos 
mecanismos elevando os niveis pressoricos: diretamente nos tubulos renais, causando 
reabsorgao de sodio e retengao hidrica (a resistencia a insulina prejudica a a$ao desta 
em promover sintese de oxido nitrico no endotelio, dificultando assima vasodilata^ao). 
A insulina age aumentando os receptores endoteliais para angiotensina II e ativando o 
sistema nervoso simpatico. 

Ativagao do sistema nervoso simpatico. No paciente obeso ha maior ativa9ao 


do sistema nervoso simpatico, que e diretamente proporcional a quantidade de gordura 
visceral. Leptina, insulina e acidos graxos livres sao todos ativadores do sistema 
nervoso simpatico. Consequentemente, e maior a liberagao de catecolaminas que 
promovem vasoconstrigao periferica e elevagao pressorica. 

Compressao renal. Dependendo do grau da obesidade, a quantidade de tecido 
adiposo visceral pode acarretar um efeito mecanico sobre as arterias renais, causando 
sua compressao e determinando assim a chegada de menos sangue nos glomerulos. Ao 
perceber um fluxo sanguineo reduzido, o aparelho justaglomerular renal e 
imediatamente ativado para aumentar a secrecao de renina e, desse modo, ativar o 
SRAA e aumentar a reabsorgao renal de sal e agua. 

Estresse oxidativo. A obesidade cursa com um estado inflamatorio sistemico, com 
aumento de prostaglandinas e citocinas inflamatorias, que resultam em estresse 
oxidativo e produgao de radicais livres, que por sua vez sao deleterios para a saude 
endotelial, prejudicando seu adequado fiincionamento, causando deficit de relaxamento, 
vasoconstrigao, dano endotelial e aterosclerose acelerada. 

Adipocinas. O tecido adiposo e capaz de secretar substancias, como leptina, IL-6, IL 
1, TNF-alfa e angiotensina II, que podematuar diretamente sobre os vasos sanguineos 
causando vasoconstri^ao e elevagao pressorica. Parece que a leptina age nao so 
perifericamente, aumentando a sintese endotelial de oxido nitrico (assim como a 
insulina, de forma que na resistencia a leptina, esse mecanismo nao ocorre, gerando 
disfun^ao endotelial), mas tambem centralmente no hipotalamo ativando vias simpaticas 
que causam aumento pressorico. Aparentemente, a leptina, assim como a insulina, 
tambem tern efeito retentor de sodio pelos rins. 

Hipogrelinemia e hipoadiponectinemia. Individuos obesos apresentam niveis 
mais baixos de grelina e de adiponectina. Estes hormonios sao importantes na 
promo^ao de uma adequada produ^ao endotelial de oxido nitrico, alem de causarem 
redugao da atividade do sistema nervoso simpatico. 

Disfungao de barorreceptores. Por motivos ainda nao completamente explicados, 
parece que individuos com aumento de gordura abdominal possuem reduzida 
sensibilidade dos barorreceptores, de forma a terem mais um mecanismo de ajuste 
pressorico prejudicado. 

Desta maneira, viu-se que a populagao obesa tern varios motivos para cursar com 


niveis pressoricos elevados, sistolicos e principalmente diastolicos. A perda de peso e 
capaz de reduzir esses niveis pressoricos, e a perda de 1 kg e capaz de reduzir a 
pressao arterial sistolica em aproximadamente 1 mmHg. Sendo assim, deve-se sempre 
motivar essa populagao a adotar medidas para perda de peso, e trata-la adequadamente 
para que mantenha os niveis pressoricos dentro das metas, por ser uma populagao de 
alto risco cardiovascular. As diretrizes clinicas para tratamento de HAS consideram os 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores 
de angiotensina (BRA) e inibidores de canais de calcio como primeira escolha para c 
tratamento da HAS no individuo obeso. Os diureticos sao tambem uma otima escolha 
mas deve-se estar atento a possibilidade de piora dos parametros metabolicos quando 
utilizados em doses maiores. Os betabloqueadores nao devem ser a primeira escolha, 
pois podem reduzir o gasto energetico basal (GEB) e com isso dificultarem a perda de 
peso pelo paciente. 


Dislipidemia e obesidade 

A dislipidemia associada a obesidade e um dos principais responsaveis pelo aumento 
de risco cardiovascular nesta populagao, sendo caracterizada por: 

• Hipertrigliceridemia 

• HDL-c baixo 

• LDL pequenas e densas 

• Hiperlipemia pos-prandial. 

■ Hipertrigliceridemia 

A concentragao de triglicerideos plasmatica depende do somatorio principalmente de 
triglicerideos presentes nas moleculas de quilomicrons (QM) e triglicerideos presentes 
nas moleculas de VLDL sintetizadas pelo figado. Ressalta-se que, na obesidade, ambae 
as situates favorecem a eleva^ao dos niveis de triglicerideos sericos. 

Os QM sao as moleculas de lipoproteinas que nosso organismo produz para 
transportar os triglicerideos que sao absorvidos pelo intestino (provenientes da dieta) 
para a circulagao sistemica. Uma vez produzidos, esses QM transportam grande 
quantidade de triglicerideos e vao sendo metabolizados na corrente sanguinea pela 


enzima endotelial chamada lipoproteina lipase (LPL), que vai retirando moleculas de 
triglicerideos, transformando-as em AGL e moleculas de glicerol que, por sua vez, 
caem na circulagao, e serao captadas perifericamente por outras celulas que precisem 
dessas moleculas como fonte de energia. Caso contrario, sao captadas pelo tecido 
adiposo para serem estocadas como deposito de energia nos adipocitos, pela via da 
lipogenese. Desta forma, os QM vao se tornando menores e pobres em triglicerideos. 
Passam a ser chamados de QM remanescentes, que serao captados pelo figado por meio 
de receptores de apolipoproteina E (Apo E). 

Em situates de resistencia a insulina, como na obesidade, a LPL nao funciona 
adequadamente. Isso ocorre porque a acao da insulina e muito importante para ativar 
essa enzima. A molecula de apolipoproteina C2 (Apo C2) ativa a LPL, e a molecula dt 
apolipoproteina C3 (Apo C3) a inibe. Na resistencia a insulina, ocorre aumento de Ape 
C3 e redugao de Apo C2. 

Sendo assim, as moleculas de QM nao sao adequadamente metabolizadas, nao se 
transformam em QM remanescentes e nao sao retiradas da circulagao pelo figado. Ha 
entao elevagao do nivel serico de triglicerideos a custa de uma hiperquilomicronemia. 
Alem do aumento na concentracao serica de quilomicrons, na obesidade ha tambem 
maior produgao hepatica de VLDL, que sao moleculas riquissimas em triglicerideos 
Isso porque a resistencia insulinica da obesidade cursa primariamente com niveis 
elevados de AGL, uma vez que a lipase hormonio-sensivel (LHS) do tecido adipose 
esta desinibida, fazendo lipolise, liberando AGL para a circulagao a todo momento. 
Desta forma, chega ao figado uma quantidade imensa de AGL, que sao materia-prima 
para a sintese de moleculas de VLDL. Secundariamente, mas nao menos importante 
ocorre maior ativagao das enzimas, como a SREBP lc (proteina de ligagao a elementc 
regulador do esterol), responsavel pela lipogenese de novo. Ou seja, o figado passa a 
produzir grande quantidade de lipoproteinas ricas em triglicerideos (VLDL), nac 
apenas advindas dos AGL circulantes, mas tambem de moleculas de glicose, 
aminoacidos e diversos outros tipos de fontes energeticas que chegarem como materia- 
prima para a lipogenese de novo. Como se nao bastasse, na resistencia a insulina 
ocorre tambem menor degradacao hepatica da molecula de Apo B, que fica mais 
disponivel para sintese de VLDL, uma vez que a VLDL contem Apo B e Apo E na su 
composigao. Sob condigoes normais, a insulina age degradando a Apo B, mas, err 
situagoes de resistencia, essa degradacao fica prejudicada e a concentracao de Apo B 



aumenta. 

As moleculas de VLDL nao apenas sao mais sintetizadas, mas tambem sao menos 
depuradas do sangue no estado de resistencia a insulina, pois ocorre menor 
metabolizagao dessas moleculas pela LPL bem como sua menor capta^ao pelos 
receptores BE (os quais captam lipoprotelnas ricas em Apo B e em Apo E, como as 
moleculas de LDL e de VLDL) do figado, que sao menos expressos em situates d( 
resistencia a insulina. 

Ou seja, no individuo obeso e maior a sintese de QM e de VLDL, e ha meno 
captagao e metaboliza^ao dessas duas moleculas, de tal forma que cursa com um 
quadro de hipertrigliceridemia por excesso de QM e VLDL circulantes. 

a HDL-c baixo 

Na obesidade, ha queda dos valores de HDL-c por dois mecanismos principais 
descritos a seguir. 

O primeiro e a reduzida sintese de moleculas de HDL decorrente de menor a$ao da 
LPL. Sabe-se que uma das principais fontes de produgao de HDL provem d< 
metabolizacao das moleculas de QM e de VLDL pela LPL, que simultaneamente liber 
moleculas de AGL para a circula^ao, alem de liberar moleculas de pre-beta-HDL, at 
quais serao posteriormente modificadas para moleculas de HDL maduras pela enzima 
LCAT (lecitina-colesterol aciltransferase). Como na situagao de resistencia a insulina a 
agao da LPL e deficiente, a formacao de moleculas de HDL entao fica bem reduzida. 

Um segundo mecanismo de redu^ao dos niveis de HDL-c na obesidade e pelc 
aumento da atividade da enzima CETP (proteina de transferencia do colesterol 
esterificado), cuja fiingao e trocar triglicerideos por colesterol entre as lipoproteinas 
mais ricas em triglicerideos e aquelas mais ricas em colesterol. Sendo assim, uma das 
reacoes que essa enzima promove e a transferencia de moleculas de triglicerideos para 
a particula de HDL, em troca da transferencia de colesterol para particulas de VLDL 
Dessa forma, estando a particula de HDL enriquecida com triglicerideos, ela passa a 
ser um substrata de alta afinidade para a metabolizacao pela enzima LPL hepatica. 
resultando em moleculas de HDL bem pequenas e densas, que sao rapidamente 
catabolizadas e retiradas da circulacao. 

Desse modo, na obesidade, percebe-se que ocorre menor produgao de moleculas de 


HDL, alem da retirada mais rapida desse tipo de molecula da circulagao, ambos 
contribuindo para niveis sericos de HDL mais baixos e, portanto, para um risco 
cardiovascular aumentado. 

■ Moleculas de LDL pequenas e densas 

Na obesidade, a expressao dos receptores BE e menor, uma vez que a dieta rica err 
gordura saturada faz com que as celulas disponham de quantidade suficiente de 
colesterol no seu intracelular e nao tenham tanta necessidade de captar colesterol 
proveniente da circulagao sistemica. Alem disso, ocorre grande competi^ao de 
substratos pelo local de a$ao do receptor BE, uma vez que, como ja foi descrito 
anteriormente, ha elevagao da concentragao serica de QM e de VLDL, ambos ricos en 
Apo E [lembrando que os receptores BE captam as lipoproteinas ricas em Apo B, como 
a LDL, mas tambem as ricas em Apo E, como QM, VLDL e lipoproteina de intensidad 
intermediaria (IDL)]. Desta forma, com uma quantidade menor de receptores e maim 
competigao pelos receptores presentes, ocorre um aumento das moleculas de LDL na 
circula^ao. 

Diante de uma maior concentragao de moleculas ricas em triglicerideos, como QM. 
VLDL, IDL, e tambem em colesterol, como LDL, ocorre entao maior atividade d 
enzima CETP. De tal forma que, apos a a^ao da CETP, as moleculas de LDL se tornar 
mais ricas em TG e as moleculas de QM e VLDL mais ricas em colesterol. O problem 
e que as moleculas de LDL enriquecidas em triglicerideos tern grande afmidade por 
uma enzima chamada LPL hepatica, que metaboliza essas moleculas de LDL 
transformando-as em moleculas de LDL bem pequenas e densas. 

Essas moleculas de LDL pequenas e densas sao menos reconhecidas pelos 
receptores BE, e sua retirada da circulagao e menor. Alem disso, atravessam a 
membrana endotelial dos vasos com mais facilidade e sao mais suscetiveis a oxida^ao 
por macrofagos, promovendo aterosclerose mais facilmente e aumentando de modo 
significativo o risco cardiovascular. 

■ Hiperlipemia pos-prandial 

Na hiperinsulinemia, ha maior produgao de Apo B, ja que essa via nao e prejudicada 
nos estados de resistencia a insulina (ao contrario de outros efeitos metabolicos). 
Assim, ocorre maior sintese das moleculas de Apo B48 nos enterocitos, as quais se 


unem aos triglicerideos da dieta para formarem as moleculas de QM, ou seja, aumenta a 
produ^ao de quilormcrons. 

Esses QM sao menos metabolizados na obesidade (em razao de uma agac 
deficitaria da LPL), e sao tambem menos captados pelo figado (pela reduzida expressao 
de receptores BE). Desta forma, promovem um pico serico lipidico maior no periodc 
pos-prandial, permanecendo na circulagao por tempo prolongado. 


Hipogonadismo masculino na obesidade e na sindrome 
metabolica 

Individuos com sindrome metabolica tern maior chance de desenvolver hipogonadismo, 
com niveis sericos baixos de testosterona e globulina ligadora de hormonios sexuais 
(SHBG). Quanto maior o numero de componentes da sindrome metabolica presentes 
mais baixos serao os niveis de testosterona e de SHBG. Alguns autores ate achamque c 
hipogonadismo hipogonadotrofico deveria ser categorizado como um dos componentes 
da sindrome metabolica. 

Mecanismos que explicam o hipoandrogenismo hiperestrogenico hipogonadotrofico 
no homem obeso: 

• Aumento de tecido adiposo causa maior aromatizagao da testosterona em estrogenio 

• Elevagao do nivel estrogenico inibe a produgao hipofisaria de hormonio luteinizante 
(LH) e hormonio foliculo-estimulante (FSH) 

• O aumento dos opioides endogenos na obesidade tambem causa redugao da produga* 
hipofisaria de LH, sendo este efeito bloqueado pelo uso de naltrexona em homens 
obesos. Sabe-se que no individuo alimentado ocorre estimulo da via da pro- 
opiomelanocortina (POMC; detalhada noCapitulo 75 - Regulagao da Ingestao 
Alimentar), que por sua vez sera metabolizada em betaendorfmas (por isso ocorre 
aumento dos opioides endogenos), MSH (hormonio estimulador do melanocito, que 
ira ativar os receptores anorexigenicos MC3R e MC4R) e hormonio liberador d( 
corticotrofina (CRH), que por sua vez estimulara a sintese de hormonic 
adrenocorticotrofico (ACTH) para estimulo adrenal e elevagao da taxa metabolic£ 
basal. Para melhor entendimento sobre essa via, leia o Capitulo 75 - Regulagao da 
Ingestao Alimentar 


• A queda das gonadotrofinas causa redugao da produgao testicular de testosterona, 
redugao da espermatogenese (aumentando o risco de oligo e azoospermia), menor 
motilidade dos espermatozoides, aumento dos indices de espermatozoides com 
morfologia alterada e de fragmentagao de acido ribonucleico (DNA) dos 
espermatozoides e menor produ^ao testicular de inibina B 

• Hiperleptinemia aparentemente tambem esta relacionada com o hipogonadismo 
masculino da obesidade. Sabe-se que ha receptores para leptina nas celulas de 
Leydig, nas celulas germinativas e nos espermatozoides e que os homens obesos 
inferteis evidenciam niveis de leptina mais altos que os obesos ferteis. Alem disso, 
existe uma correlagao inversa entre o nivel de leptina e o nivel de testosterona. 
Apesar de se saber da existencia dessa rela^ao, o mecanismo fisiopatologico para 
esta inibi^ao pela leptina ainda nao foi esclarecido 

• Resistencia a insulina causa redugao de SHBG, resultando em niveis ainda menores 
testosterona total 

• Efeito final: testosterona baixa, estrogenio elevado, LH e FSH baixos 01 
inapropriadamente normais. 

Individuos com hipogonadismo tern maior risco de desenvolver sindrome 
metabolica. Niveis sericos reduzidos de testosterona e de SHBG sao fatores preditivos 
positivos para o desenvolvimento futuro de diabetes melito tipo 2 e sindrome 
metabolica. Individuos do sexo masculino com testosterona nos quartis superiores da 
normalidade estao em risco menor de desenvolvimento de sindrome metabolica, 
independentemente do seupeso e idade. 

Ja foi comprovado que niveis normais de testosterona sao importantes para 
promover a adequada agao da insulina. Pacientes com testosterona mais baixa mostram 
maior resistencia insulinica avaliada por clamp euglicemico hiperinsulinemico. Alem 
disso, pacientes hipertensos tendem a apresentar valores de testosterona menores que 
os normotensos de mesma idade. Os niveis de HDL-c sao mais elevados nos pacientes 
com testosterona situada nos quartis superiores da normalidade, quando comparados 
aos pacientes com testosterona nos quartis inferiores. 

Sendo assim, e importante avaliar a fun^ao gonadal em todo homem com sindrome 
metabolica bem como a funcao metabolica em todo homem com hipogonadismo. O 
tratamento com testosterona pode ser impactante nao so no tratamento dos sinais e 


sintomas do hipogonadismo, mas tambem como fator importante para reduzir a 
progressao de sindrome metabolica e diabetes melito tipo 2, diminuindo assim o risco 
cardiovascular do individuo. No entanto, vale a pena reforgar que nos referimos aos 
beneficios do tratamento com testosterona nos pacientes que apresentam de fato niveis 
sericos reduzidos desse hormonio, uma vez que e a manutengao desses valores dentro 
dos quartis superiores da normalidade que pode atenuar todos esses riscos. A 
manuten^ao dos valores de testosterona em niveis suprafisiologicos tern um impacto 
inverso, causando piora metabolica e aumento de risco cardiovascular, conforme 
mostra a Figura 78.2. 

A reposigao adequada de testosterona em individuos hipogonadicos com sindrome 
metabolica visando manter o nivel serico de testosterona dentro da normalidade e capaz 
de reduzir nao so a circunferencia abdominal, mas tambem o acumulo de gordura, de 
aumentar a massa magra e tambem melhorar glicemia, triglicerideos, aumentar HDL-c 
(na verdade, ainda ha alguma controversia entre os estudos sobre quais sao os efeitos 
da terapia de reposigao androgenica sobre o metabolismo lipidico e glicidico dessa 
populagao), alem de reduzir os marcadores inflamatorios (proteina C reativa, IL-1. 
TNF-alfa) e o estresse oxidativo sistemico nesses individuos. Essa reposigao pode sei 
feita com testosterona diretamente ou com clomifeno, que atua como antagonista 
estrogenico em regiao hipotalamica e hipofisaria, produzindo um bloqueio no feedback 
negativo que o estrogenio exerce centralmente, de modo a promover a elevacao das 
gonadotrofmas e cursar com aumento da produgao de testosterona pelo proprio 
paciente, revertendo esse hipogonadismo fiincional. Um exemplo de dose de clomifeno 
seria 50 mg, via oral, em dias alternados. Apesar de o clomifeno ser um medicamento 
atualmente muito estudado para o tratamento do hipogonadismo hipogonadotrofico do 
homem obeso, seu uso para este fim ainda e considerado atualmente um tipo de 
tratamento off label. 

No entanto, sera esse hipogonadismo da sindrome metabolica uma causa ou uma 
consequencia da situagao metabolica do individuo? Sera um ciclo vicioso? Que fatores 
explicariam sua fisiopatologia? Muitas dessas perguntas ainda permanecem sem 
resposta, havendo muitas especulagoes, muitas hipoteses, mas ainda sem nenhuma 
explicagao defmitiva que esclarega todas as duvidas sobre associagao dessas duas 
condigoes clinicas tao tfequentes. 
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Figura 78.2 Mudanga metabolica desencadeada nas situagoes de falta, 
excesso e normalidade dos niveis normais de testosterona no individuo do 
sexo masculino. Adaptada de Blouin etal., 2008. 


Doenga renal e obesidade 

A obesidade induz maior risco de queda de filtracao glomerular. Alguns mecanismos 
fisiopatologicos que justificam o dano renal na obesidade sao: 

• Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) secundaria a hiperfiltragao rena 
resultando em microalbuminuria progressiva. Na obesidade, aumentam as demandas 
metabolica e hemodinamica, sobrecarregando cada nefron individualmente. Ocorre 
aumento da volemia por maior retengao hidrossalina secundaria a ativagao do 
SRAA e hiperinsulinemia. Tanto a hiperinsulinemia quanto a hiperleptinemia 
ativam o sistema simpatico e, consequentemente, o SRAA, promovendo retengac 
hidrica e sobrecarga renal. Alem disso, a hiperinsulinemia tambem causa maior 
retengao de agua e sodio diretamente via agao insulinica nos tubulos renais. Os rins 







































passam a ter muito mais sangue para filtrar, e esse excesso de filtragao pode levar a 
GESF secundaria 

• Aterosclerose nas arterias renais, causada pelo conjunto de fatores de risco 
ateroscleroticos de um obeso, como hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia, 
estresse oxidativo, entre outros. A aterosclerose da circulagao arterial renal pode 
cursar com queda na taxa de filtragao glomerular e prejuizo da fungao renal 

• Queda da adiponectina: a diminuigao da adiponectina promove aumento da product 
hepatica de fetuina A, uma proteina capaz de se ligar ao receptor de insulina e 
reduzir a proteinoquinase ativada por AMP (AMPK) nos rins. A AMPK e um 
enzima que sinaliza a quantidade de energia dentro das celulas. Quando ativada, 
denota um baixo nivel energetico intracelular, e desse modo ativa a captagao 
celular de glicose e nutrientes, por exemplo, entre outras agoes metabolicas. 
Quando inibida, denota um estoque suficiente de energia intracelular, e assim 
bloqueia a captagao celular de glicose e de nutrientes. A queda de AMPK nos rins 
resulta em alteragoes e disfungoes nos podocitos renais, gerando escape de 
proteinas na urina. A propria proteinuria, por sua vez, pode causar diretamente 
dano glomerular e tubular renal adicional 

• Lipotoxicidade: os AGL levam a aumento do estresse oxidativo, acumulo de radical 
livres, aterosclerose, lesao mesangial e apoptose de celulas renais 

• Hiperinsulinemia e aumento de leptina estimulam hipertrofia glomerular, 
glomerulomegalia, excesso de producao de matriz extracelular em areas mesangiais 
e desenvolvimento de GESF 

• Aumento de angiotensina II secundaria a producao de angiotensinogenio pelo tecidc 
adiposo, causando aumentos da pressao hidrostatica dentro do glomerulo, bem 
como da filtragao glomerular e microalbuminuria, alem do efeito de estimular 
hipertrofias glomerular e mesangial 

• Maior prevalencia de diabeticos e hipertensos na populagao obesa. Essas duas 
doengas sao atualmente os principals fatores de risco para insuficiencia renal 
cronica. 

A perda progressiva de peso e capaz de reduzir a proteinuria e a sobrecarga renal, 

melhorar o controle da pressao arterial, do diabetes, da dislipidemia, da lipotoxicidade 

e, portanto, causar melhora da fungao renal. No entanto, deve-se estar atento a situacoes 


de perda rapida de peso, como na utilizagao das dietas de muito baixa caloria, uma vez 
que causam queda da insulina, que, por sua vez, leva ao aumento da natriurese e perda 
de volume, podendo ocorrer desidratagao e insuficiencia renal aguda tipo pre-renal, 
que e totalmente prevemvel e reverslvel com a hidratagao adequada. O mesmo pode 
ocorrer em situates de rapida perda de peso apos a realiza^ao de cirurgias 
bariatricas. Alem disso, em pos-operatorios de cirurgias bariatricas ocorre maior 
excre^ao fecal de gordura, a qual se liga ao calcio da dieta, deixando oxalato livre 
(geralmente este se liga ao calcio no intestino) e aumentando a absorgao intestinal de 
oxalato. Esse fenomeno leva a hiperoxaluria, que e um importante fator de risco para o 
desenvolvimento de calculos de oxalato de calcio no pos-operatorio de cirurgias 
bariatricas, principalmente em pacientes desidratados, com baixa taxa de filtra^ao 
glomerular. Portanto, deve-se sempre atentar para a hidratacao adequada nessa 
situagao. 


Deficit cognitive* e obesidade 

Pessoas obesas sao tambem mais suscetiveis a demencia e outros quadros de deficit 
cognitivo. Sao apresentadas a seguir algumas explicates fisiopatologicas para esse 
fato: 

• Quadro de inflamagao sistemica presente na obesidade aumenta a sintese e o deposil 
de substancia amiloide no sistema nervoso central (SNC) 

• A substancia amiloide (alfa e beta) provem da degrada^ao de substancias precurson 
produzidas no organismo. Um exemplo dessas substancias cuja degrada^ao da 
origem a substancia amiloide e a amilina, produzida pelo pancreas junto com a 
insulina. Situates de resistencia a insulina causam aumento da produgao 
pancreatica de insulina e tambem de amilina, que sera precursora das substancias 
beta-amiloides a serem depositadas em varios orgaos, incluindo o SNC 

• A enzima que degrada o excesso de substancia amiloide depositada nos orgaos, 
principalmente no SNC, e a mesma que degrada a insulina. Em estados de 
hiperinsulinemia, como ocorre na obesidade, a enzima passa a ter excesso de 
insulina como substrata e passa a degradar a substancia amiloide com menos 
eficiencia 


• Na resistencia a insulina ocorre redugao da agao da enzima acetilcolinesterase, 
elevando a concentragao de acetilcolina no SNC (que e um dos fatores etiologicos 
da doenga de Alzheimer, p. ex.) 

• Na resistencia a insulina ha maior fosforilagao da proteina Tau, que se torna 
neurotoxica na condigao fosforilada 

• Quadros de resistencia a leptina (presentes na obesidade) causam o comprometimen 
do funcionamento do SNC, uma vez que se sabe que a leptina exerce importante 
a$ao de neuroprotegao em varios locais do SNC 

• O peptidio semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) tem receptores em varios locais dc 
SNC, onde tambem tem agao neuroprotetora. Na obesidade, a baixa concentrate 
de GLP-1 e fator contribuinte para pior desempenho cognitivo 

• Obesos geralmente apresentam quadro de aterosclerose mais pronunciada, aumentan 
o risco de isquemia cerebral e demencia vascular. 


Cancer e obesidade 

A obesidade e sabidamente um fator de risco para alguns tipos de cancer e um fator de 
prote^ao para outros tipos. Talvez seja a segunda maior causa de cancer evitavel do 
mundo, perdendo apenas para o tabagismo. 

E possivel que essa grande associagao entre obesidade e cancer ocorra porque os 
individuos obesos geralmente mostram niveis mais altos de alguns hormonios que 
podem estar envolvidos napatogenese de determinados tipos de canceres, como 
insulina, fator de crescimento relacionado a insulina tipo 1 (IGF-1), leptina. 
estrogenios, androgenios em mulheres, citocinas inflamatorias, bem como niveis mais 
baixos de outros hormonios que podem estar envolvidos na prote^ao contra 
determinados tipos de canceres, como niveis menores de testosterona em homens e de 
adiponectina em ambos os sexos. Muitos tumores apresentam expressao aumentada de 
receptores de insulina, IGF-1 e outros fatores anabolicos e de crescimento. In vitro, a 
leptina foi capaz de aumentar a replicagao de celulas tumorais, promover angiogenese e 
reduzir apoptose celular. Muitos tumores apresentam receptores para leptina. O TNF- 
alfa e sabidamente pro-angiogenico, aumentando o risco de metastases. A IF-6 ativa a 
STAT3 (transdutor de sinal e ativador da transcrigao 3), que e uma oncoproteina com 
expressao aumentada em varios canceres. O inibidor do ativador do plasminogenio tipo 


1 (PAI-1) tambem estimula a angiogenese e, consequentemente, aumenta o risco de 
metastases. Alem disso, a lipotoxicidade nos diversos orgaos de um obeso aumenta a 
produ^ao local de radicals livres, que podem desencadear reagoes deleterias causando 
muta^oes no DNA. Ja a adiponectina tem uma a$ao inversa, de prote^ao eontrc 
replicagao celular, com a^ao antiproliferativa, antiangiogenica e pro-apoptotica, 
havendo relagao inversa entre a concentragao de adiponectina e a incidencia de cancer 
de mama, endometrio, colon e prostata. 

■ Canceres comprovadamente aumentados na obesidade 

• Mama: talvez pela maior concentragao estrogenica, alem do aumento de insulina e 
IGF-1, que tambem tem agao proliferativa sobre o epitelio ductal da mama. 
Mulheres obesas tambem apresentam maior concentragao de androgenios, que sao 
mitogenicos para a mama 

• Endometrio: pela maior concentra^ao estrogenica associada a indice elevado de 
anovulagao, com redugao da agao protetora sobre o endometrio exercida pela 
progesterona 

• Adenocarcinoma de esofago: talvez pela agao mecanica do excesso de gordura 
abdominal, promovendo maior doenga do refluxo gastroesofagico, que e 
sabidamente um fator de risco para epitelio de Barret e adenocarcinoma de esofago 

• Colorretal: alem do tipo de alimentagao rico em gorduras e pobre em fibras ser um 
fator de risco independente para cancer colorretal, sabe-se que a hiperinsulinemia 
presente na obesidade e o aumento de IGF-1 sao fatores de risco adicionais para a 
proliferagao do epitelio colonico 

• Renal: na obesidade, ocorre um ambiente renal inflamatorio, com ativagao da STAT 
e mTOR (proteina-alvo da rapamicina em mamiferos), que sao oncoproteinas que 
podem desencadear o carcinoma de celulas claras renais 

Vesicula: a obesidade aumenta o risco de colelitiase, que por sua vez promove um 
estado de maior inflama^ao cronica na vesicula biliar, e com isso aumenta o risco 
de neoplasias desse orgao 

• Pancreas: a sobrecarga pancreatica e a hiperinsulinemia sao fatores de risco para 
maior incidencia de neoplasia pancreatica na populagao obesa e tambem na 
populagao diabetica. 


■ Cancer comprovadamente diminuido na obesidade 

• Prostata: talvez pelo hipogonadismo masculino tao presente nos homens obesos, 
ocorre menor estimulo prostatico pelos niveis sericos mais baixos de testosterona. 
No entanto, quando ocorre cancer de prostata emumpaciente obeso, geralmente ele 
e mais indiferenciado, mais agressivo e menos responsivo a terapias hormonais 

• Na popula^ao obesa, o diagnostico de cancer pode ser dificultado pela menor acura< 
do exame fisico, dificuldade de avaliagao por exames de imagem e menor 
percepgao de um possivel emagrecimento, podendo o prognostico e o tratamento 
seremmais ainda mais complexos. 


Insuficiencia cardiaca congestiva e obesidade 

Cada aumento de 1 ponto no IMC, o risco de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC 

aumenta em 5% no homem e em 7% na mulher. 

Contribuempara umpior desempenho do cora^ao no individuo obeso: 

• Produgao de angiotensinogenio e angiotensina II pelo tecido adiposo: a angiotensina 
age diretamente na musculatura cardiaca, causando hiperplasia e hipertrofia das 
celulas musculares, fibrose cardiaca, alem de ambas promoverem disfun^ao 
endotelial, aumento de citocinas inflamatorias e pro-tromboticas que agravam o 
risco cardiovascular e a aterosclerose 

• Maior ativagao simpatica no individuo obeso: que causa vasoconstricao, aumentand* 
pos-carga e o trabalho cardiaco; elevagao da trequencia cardiaca, aumento dos 
niveis sericos de insulina, leptina e AGL, os quais agem de forma deleteria sobre o 
musculo cardiaco 

• Aumento de insulina e IGF-1: causam ativagao das proteinas quinases mitogenicas 
ERK1 (quinases reguladas por sinal extracelular) e ERK2, que promoven 
proliferagao e crescimento das celulas musculares cardiacas, contribuindo para 
cardiomiopatia hipertrofica e dilatada 

• Aumento de AGL: causa lipotoxicidade na musculatura cardiaca, contribuindo para 
maior remodelamento de ventriculo, esteatose cardiaca (deposito de gordura dentro 
do coragao) e cardiomiopatia dilatada 

• Redugao da sensibilidade dos barorreceptores: dificultando o controle pressorico e 


com isso aumentando a pos-carga e o trabalho cardiaco 

• Aumento de citocinas inflamatorias, como TNF-alfa, IL-1, IL-6, PAI-1, proteina ( 
reativa e fibrinogenio: causam disfun^ao endotelial, vasoconstrigao, estado 
inflamatorio sistemico e pro-trombotico 

• Resistencia a leptina: reduz a sintese de oxido nitrico, o que interfere no relaxament( 
na diastole cardiaca; elevagao direta da pressao e retencao hidrica, aumentando a 
pos-carga e o trabalho cardiaco; tern efeito inotropico negativo sobre o cora^ao e 
induz a hipertrofia miocardica 

• Redugao da adiponectina: que e um hormonio com concentragao inversamente 
proporcional a quantidade de gordura visceral e tern efeitos anti-hipertroficos e 
cardioprotetores 

• Aumento do volume sanguineo total: levando ao aumento da pre-carga e da pos-carg 
cardiaca 

• Presenga de apneia do sono ou hipoventilagao da obesidade: promovem hipoxia 
pulmonar, com isso vasoconstricao pulmonar, podendo cursar com quadro de 
hipertensao pulmonar e insuficiencia cardiaca direita. 

Alem de o individuo obeso ter varios fatores que contribuem para o deficit de 
relaxamento ventricular, hiperplasia e hipertrofia cardiacas, deposito de gordura 
miocardica, deficit inotropico, entre varios outros fatores, deve-se ficar atento, pois 
nessa populagao o exame fisico cardiovascular e dificultado. E muito mais dificil 
perceber uma estase jugular, crepitagoes pulmonares, ritmo de galope, sopros na 
ausculta cardiaca, hepatomegalia, entre outras alteragoes no exame fisico do individuo 
obeso, quando comparado ao exame fisico do individuo magro. Sendo assim, o nivel de 
suspei^ao deve ser grande e, muitas vezes, os exames complementares serao de grande 
importancia no diagnostico. 

Outro fator que deve ser levado em conta e que o nivel de peptidio natriuretico 
cerebral (BNP) costuma ser menor no paciente obeso do que no magro. Isso ocorre 
porque a proteina que metaboliza e depura o BNP situa-se no tecido adiposo, e por isso 
ela esta mais presente no obeso, de modo que neste individuo o BNP tern meia-vida 
menor com clearance acelerado. Desta forma, um valor de BNP < 100 p^nf em um 
obeso nao exclui a presen^a de doenga cardiaca nesse paciente. 

Uma vez diagnosticada a insuficiencia cardiaca em um paciente obeso, tem-se um 


dos paradoxos da obesidade, no qual se sabe que individuos sabidamente com ICC 
apresentam melhor prognostico a longo prazo e melhor sobrevida quando tem um peso 
maior. Apesar de se saber claramente que a obesidade e um grande fator de risco para 
o desenvolvimento de cardiopatias, sabe-se tambemque, naquela populagao que ja tem 
uma cardiopatia bem estabelecida, o excesso de peso e algo protetor, pois a populagao 
cardiopata tem gasto energetico muito grande, catabolismo elevado e, por isso, 
necessita de maior reserva energetica para conseguir manter esse alto metabolismo sem 
evoluir para uma sindrome consumptiva com todas as suas consequencias (caquexia 
cardiaca). Desta forma, uma pessoa obesa contaria com mais estoques energeticos para 
se defender dessa caquexia cardiaca. Este mesmo paradoxo de melhor prognostico na 
populagao obesa em comparagao aos magros ocorre em outras doengas em que a taxa 
metabolica e muito alta, como na doenca pulmonar obstrutiva cronica, em canceres 
avangados, no virus da imunodeficiencia humana (HIV) e na insuficiencia renal cronica 
dialitica. 


Doenga hepatica gordurosa nao alcoolica e obesidade 

Denomina-se esteatose hepatica quando ha acumulo de gordura, principalmente 
triglicerideos, em mais de 5% dos hepatocitos, de forma macro e microvesicular, 
causando balonizagao dessas celulas. Um acumulo de gordura menor que 5% e 
considerado normal. Quando este ocorre na vigencia de um consumo inferior a 40 g de 
alcool por dia nos homens e abaixo de 20 g por dia nas mulheres (lembrando que o teor 
alcoolico da cerveja e de aproximadamente 5%, do vinho 10% e dos destilados 50%), 
entao passa-se a chamar esta condigao clinica de doenca hepatica gordurosa nao 
alcoolica. 

Este acumulo de gordura pode desencadear uma reagao inflamatoria local, 
evoluindo o quadro para esteato-hepatite nao alcoolica (NASH). Na populacao nac 
obesa, a prevalencia de esteatose hepatica e de 15% (versus 65% em obesos graus 1 e 
2, e 85% em obesos morbidos), e a prevalencia de esteato-hepatite e de 3% (versus 
20% em obesos grau 1 e 2, e 40% em obesos morbidos). 

A obesidade e a principal causa de doenca hepatica cronica no mundo ocidental na 
atualidade. A presenga de sindrome metabolica aumenta o risco de esteatose hepatica 
em 3 a 5 vezes. O IMC > 30 kg/rh (ou > 27 kg/m 2 em asiaticos), a circunferencia 



abdominal > 80 cm em mulheres e > 90 cm em homens, a relagao cintura-quadril > 0,85 
em mulheres e > 0,90 em homens, a hipertrigliceridemia, o diabetes melito tipo 2 e a 
historia familiar de diabetes, a hiperuricemia e a HAS sao todos fatores de riscc 
independentes para NASH. Situates como alimentagao parenteral, rapida perda d( 
peso e pos-operatorio de cirargia bariatrica tambem aumentam o risco de esteatose 
hepatica. 

A esteatose apresenta o risco de evoluir para fibrose e cirrose, sendo inclusive a 
principal causa de cirrose classificada como criptogenica na atualidade. Em uma 
populacao obesa morbida, 85% tern esteatose hepatica, 40% tern esteato-hepatite, 30% 
ja tern certo grau de fibrose, enquanto 3% ja tern cirrose hepatica. A cirrose, por sua 
vez, e fator de risco para carcinoma hepatocelular (HCC). A NASH associada ; 
obesidade e causa de 13% dos HCC diagnosticados atualmente. 

A principal explicagao fisiopatologica para a ocorrencia de esteatose hepatica no 
individuo obeso e o acumulo de AGL dentro do figado, o qual nao consegue exporta-los 
completamente sobre a forma de VLDL. Quando chegam AGL em excesso no figado 
uma boa parte deles se unira a moleculas de Apo B e Apo E para serem exportadas 
para a circulagao sob a forma de VLDL, como fonte energetica para as celulas do corpc 
ou serem depositados como estoque de gordura nas celulas adiposas. No entanto, se a 
quantidade de AGL e muito grande, como ocorre quando a ingestao de gorduras e 
excessiva e em estados de resistencia a insulina, na qual ocorre maior lipolise no 
tecido adiposo com exportagao de AGL para a circulagao, muitas vezes o figado pode 
ser incapaz de mobilizar todos esses acidos graxos e acaba estocando uma parte deles 
dentro dos proprios hepatocitos, causando sua balonizagao e um deposito ectopico de 
gordura. Esta e a primeira etapa, chamada de esteatose hepatica. 

■ Lisiopatologia da esteatose hepatica no obeso 

• Chegada de maior quantidade de AGL no figado proveniente de uma dieta rica eir 
gorduras 

• Chegada de maior quantidade de AGL no figado proveniente da lipolise do tecido 
adiposo periferico, maior atividade de LHS no tecido adiposo em estados de 
resistencia a insulina 

• Aumento da sintese hepatica de novo de AGL, devido a maior a$ao das enzimas 
hepaticas SREBP la e lc, ativadas pela insulina, que nao dependem dos IRf 


(substratos dos receptores de insulina) para funcionarem, de modo que mesmo em 
estados de resistencia a insulina, essa via nao sofre resistencia e se torna hiperativa 
em decorrencia de hiperinsulinemia. Assim, ocorre ativagao da lipogenese hepatica 
de novo 

• Maior disponibilidade de glicose para servir como fonte energetica para a sintese d( 
AGL de novo pelo figado, ja que nos estados de resistencia a insulina o figado nao 
consegue oxidar adequadamente a glicose, que passa a formar grande quantidade de 
acetilcoenzima A (acetil-CoA), que ira para a via de lipogenese de novo, dando 
origem a mais AGL 

• Redugao da betaoxida^ao hepatica de AGL, pois esta oxida^ao e estimulada pela 
insulina, que, por sua vez, nao esta conseguindo agir adequadamente no individuo 
que e resistente, contribuindo ainda mais para esse acumulo de AGL no figado. 

Caso esse deposito ectopico de gordura permanega no figado, pode ocorrer um 
estimulo a produgao de citocinas inflamatorias e estresse oxidativo. Os proprios AGL e 
o estado de resistencia a insulina sao estimulos diretos a sintese de citocinas 
inflamatorias. Alem disso, o proprio tecido adiposo, principalmente o visceral que esta 
proximo ao figado, secreta muitas citocinas inflamatorias, como TNF-alfa, IL-2, IL-6 i 
adipocinas, como leptina, resistina e visfatina, que contribuem para um ambiente maior 
de resistencia insulinica, inflama^ao e fibrogenese. Esse ambiente inflamatorio dentro 
do figado pode atrair celulas inflamatorias que destroem a arquitetura celular, causando 
a chamada NASH (segunda etapa). 

■ Fisiopatologia da evoluqao da esteatose para a esteato-hepatite nao 
alcoolica no obeso 

• Deposigao exagerada de AGL dentro do figado, estimulando sintese de citocinas 
inflamatorias 

• AGL estimulando estresse oxidativo, produzindo radicais livres, que promovem a 
peroxidagao lipidica das membranas, promovendo estimulo para inflamagao local, 
e a quimiotaxia de leucocitos e celulas inflamatorias 

• Toxinas bacterianas no individuo obeso (estado de endotoxemia metabolica) tamben 
promovem um estado inflamatorio sistemico que pode se localizar e atuar dentro do 
tecido hepatico 


• Tecido adiposo (principalmente visceral) produzindo citocinas e adipocinas com 
agao pro-inflamatoria, contribuindo para um ambiente sistemico de inflamacao 
hepatica. 

Caso ocorra tambem estimulo as celulas estreladas produtoras de colageno e 
fibrose, pode-se dar inicio a um processo de fibrose que ultrapassa a capacidade 
hepatica de regenera^ao, culminando na terceira etapa dessa doenga, chamada de 
cirrose hepatica, a qual, por sua vez, aumenta o risco de evolugao para carcinoma 
hepatocelular. 

A doen^a hepatica gordurosa nao alcoolica presente na obesidade e na maioria das 
vezes assintomatica, mas pode causar sintomas clinicos inespecificos, como fadiga, 
ffaqueza e mal-estar. Pode evoluir com hepatomegalia e dor discreta em hipocondrio 
direito. Geralmente essa situagao e diagnosticada como um achado de exame de 
imagem, como ultrassonografia (USG) ou outro exame de imagem abdominal. 
Laboratorialmente, pode haver aumento de enzimas canaliculares fosfatase alcalina 
(FAL) e gamaglutamil transferase (GGT) e, em caso de esteato-hepatite, pode havei 
aumento de enzimas arquiteturais do figado, como alanina aminotransferase (ALT) ou 
transaminase glutamico-piruvica (TGP) e aspartato aminotransferase (AST) 01 
transaminase oxaloacetica (TGO). Geralmente a ALT e maior do que a AS! 
(diferentemente do que se observa quando a etiologia da doenga hepatica e alcoolica), 
mas o contrario comega a acontecer quando a doenga evolui com fibrose importante e 
cirrose. Bilirrubinas e fungao hepatica so se alteram quando a doenga hepatica esta 
muito avancada. E comum haver hiperferritinemia (50% dos pacientes com esteatose 
hepatica mostram aumento de ferritina mesmo sem o aumento do estoque corporal de 
ferro, sendo esta a principal causa de hiperferritinemia na atualidade) e alguns 
pacientes podem apresentar tambem maior saturagao de transferrina. 

E preciso lembrar sempre que o diagnostico de doenga hepatica gordurosa nao 
alcoolica e um diagnostico de exclusao e, portanto, devem ser excluidas as seguintes 
condi^oes nessa situagao: hepatites virais (principalmente os virus B e C), abuso de 
alcool, hemocromatose, hepatite autoimune e doenca de Wilson. 

Os exames de imagem podem ajudar a detectar o acumulo de gordura no figado. A 
USG pode mostrar imagem hiperecogenica quando ha infiltragao maior que 30% de 
gordura no figado. Portanto, para quadros de esteatose mais leve, sua sensibilidade fica 


prejudicada. A tomografia computadorizada (TC) mostra um figado hipodenso. A 
ressonancia magnetica (RM) de abdome e o exame de imagem mais sensivel, pois ja 
consegue detectar acumulo hepatico de gordura superior a 3%. A RM por 
espectroscopia e capaz de medir e quantificar a gordura intra-hepatica. No entanto, 
sabe-se que o padrao-ouro e a biopsia hepatica, que consegue demonstrar claramente 
nao apenas o deposito de gordura, mas tambem a presenga ou nao de fibrose, e a sua 
intensidade, alem de poder excluir diagnosticos etiologicos diferenciais para essa 
condigao. A biopsia hepatica estaria indicada apenas nos casos de elevagao de 
transaminases por 6 meses consecutivos, apesar do tratamento otimizado da sindrome 
metabolica, em pacientes com doenga hepatica grave e progressiva, em pacientes sob 
alto risco de cirrose ou naqueles em que a etiologia da doenga hepatica cronica ainda 
nao pode ser claramente defmida. 

O tratamento da doenga hepatica gordurosa nao alcoolica envolvera o controle das 
comorbidades relacionadas com o quadro de sindrome metabolica, como redugao de 
peso, controle glicemico, lipidico e pressorico, associados ao controle da doenga 
hepatica, caso ja haja perda de fungao hepatica. E preciso lembrar que a perda de peso 
deve ser no maximo de 1 kg/semana, uma vez que a rapida perda de peso e tambem um 
fator que pode potencializar a progressao da NASH, devido a chegada de grande 
quantidade de AGL no figado em situates de lipolise acentuada. Varios estudos 
mostraram o beneficio da perda de peso com dieta restritiva tanto na melhora das 
transaminases como do deposito de gordura no figado, tanto por exames de imagem 
quanto por biopsia. Uma perda de 5 a 7% do peso causa melhora na esteatose, na 
inflamagao lobular, na balonizagao de hepatocitos e no NAS (um escore definido para 
estabelecer o grau de atividade inflamatoria presente no figado gorduroso). A fibrose 
nao e mais capaz de regredir com a perda de peso. 

Pela Guideline de NASH de 2012, estabelece-se o tratamento comvitamina E 80( 
unidades internacionais (UI)/dia como primeira escolha para os pacientes nao 
diabeticos com NASH (pelo seupotencial antioxidante, estudos mostraram a vitamina E 
como benefica nessa situagao, causando redugao do grau de esteatose, da inflamagao, 
da balonizacao e do grau de esteato-hepatite). Alguns farmacos, como metformina, 
glitazonas, N-acetilcisteina 1.000 m^dia (xarope adulto 40 mg/rn^ - tomar 15 mf 2 
vezes/dia, p. ex.; ou envelopes de 600 mg 2 vezes/dia), causam elevagao da glutationa e 
protegem contra o estresse oxidativo. Estatinas e orlistate vem sendo testados em 



estudos, mostrando resultados satisfatorios em alguns deles. 

A metformina mostrou efeitos beneficos na redugao de aminotransferases e na 
redugao do grau de esteatose hepatica em alguns estudos, mas nao em outros. 
Metanalises recentes nao mostraram que o uso de metformina melhoraria as alteracoes 
na histologia hepatica em maior grau do que quando comparada as mudangas de estilo 
de vida (principalmente a perda de peso) isoladamente. Por este motivo, o uso de 
metformina atualmente nao e recomendado como tratamento especifico para doenca 
hepatica gordurosa na ausencia de outras indicates de uso dessa medicagao. 

Estudos com pioglitazona mostraram melhora na reducao de aminotransferases, no 
grau de esteatose, de inflamagao e de baloniza^ao dos hepatocitos, de modo que a 
Guideline de NASH de 2012 recomenda o seu uso para tratamento de NASH er 
individuos nao diabeticos. 

Outros medicamentos, como o acido ursodesoxicolico, antioxidantes, como 
vitamina C, betaina, pentoxifilina, vitamina D e omega-3, ainda tern resultados 
confidantes e por isso ainda nao sao oficialmente indicados para tratamento de NASH 
mas acabam sendo utilizados em alguns casos por alguns profissionais. 


Sindrome dos ovarios policisticos e obesidade 

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) acomete atualmente cerca de 6 a 10% da 
populagao feminina adulta jovem, sendo sua prevalencia nas mulheres com obesidade 
ou sobrepeso muito maior do que nas mulheres com IMC normal. Apenas cerca de uir 
tergo das mulheres com SOP tern IMC normal. Este diagnostico e muito importante 
pois alem de acarretar consequencias como infertilidade e risco de abortamento, sabe- 
se que a presenga de SOP por si so ja e um fator de risco independente para outras 
comorbidades, como hipertensao arterial, resistencia a insulina, diabetes melito, 
dislipidemia, doenga arterial coronariana (DAC), cancer de endometrio, sindrome da 
apneia obstrutiva do sono (SAOS), obesidade e doengas cerebrovasculares. 

Ao longo dos anos, modificaram-se os criterios diagnosticos para SOP, que 
atualmente sabe-se que e na verdade uma sindrome, que aglomera varios sinais e 
sintomas, e nao apenas uma doenca unica. Esta descrita a seguir a evolugao dos 
criterios diagnosticos para SOP ao longo dos anos: 



• Criterios do National Institute of Health (NIH), 1990: 

o Disturbio menstrual + 

o Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 

• Criterios de Roterdam, 2003: 

o Disfungao menstrual 

o Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 

o Criterio ultrassonografico (> 12 foliculos ovarianos < 1 cmou algumovario > H 
cm 3 ) 

o Sao necessarios dois de tres criterios 

• Criterios do Androgen Excess Society (AES), 2006: 

o Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 1 

o Disfimgao menstrual ou criterio ultrassonografico. 

Para qualquer dos criterios utilizados, o diagnostico e sempre de exclusao, 
devendo-se, portanto, sempre afastar hiperplasia adrenal congenita forma nao classica, 
hiperprolactinemia, doenga de Cushing, disfungao tireoidiana, tumores virilizantes, 
farmacos e outras causas conhecidas de hiperandrogenemia, que podem mimetizar o 
quadro clinico de SOP. 

A disfungao menstrual apresentada na SOP geralmente e um quadro de 
oligoamenorreia, na qual a paciente se queixa de quadro de irregularidade menstrual e 
infertilidade. Geralmente com ciclos menstruais ausentes ou muito espagados uns dos 
outros, mas o tipo de irregularidade menstrual pode variar de uma paciente para a 
outra. 

Os principais sintomas e sinais clinicos de hiperandrogenismo sao: hirsutismo 
(principal indicador), acne e alopecia androgenica. A paciente tambempode apresentar 
outras consequencias do excesso de hormonios masculinos, como o aumento da libido. 

Ja os indicadores laboratoriais de hiperandrogenemia sao os niveis sericos 
aumentados de testosterona total e/ou livre, de-hidroepiandrosterona (DHEA) e sulfate 
de de-hidroepiandrosterona (s-DHEA), androstenediona e 17-hidroxiprogesterona. 

A USG, os achados tipicos de SOP sao a presenga de ovarios micropolicisticos (- 
12 foliculos com menos de 1 cm) ou de um dos ovarios com volume superior a 10 cm 3 . 
Geralmente, a capsula ovariana e espessa e esbranqui^ada, e o estroma e tambem 


espessado e, por isso, hiperecogenico. A doenga pode aparecer uni ou bilateral. 
Idealmente, o exame deve ser realizado via transvaginal, em paciente sem uso de 
anticoncepcional oral ha pelo menos de 3 meses, na fase folicular ou aleatoriamente se 
a paciente estiver em amenorreia. No entanto, sabe-se que essa morfologia ovariana 
pode ser encontrada em cerca de 20 a 45% das mulheres normais, por isso que nao 
basta ter o achado ultrassonografico, e necessario apresentar os outros criterios da 
sindrome para que seja feito esse diagnostico. 

■ Por que pacientes obesas tem maior probabilidade de desenvolver SOP 
Pacientes obesas tem, com mais frequencia, quadros de resistencia a insulina. A 
hiperinsulinemia estimula a maior sintese androgenica na mulher tanto por via central 
quanto ovariana. 

Estimula maior sintese hipofisaria de LH, que e o principal hormonio estimuladoi 
da teca dos ovarios, produtora de androgenios. 

Ativa o citocromo P450cl7, aumentando a atividade da 17-hidroxilase e da 17,20- 
liase, com produgao maior de esteroides androgenicos como o androstenediona. Uma 
pequena fra^ao da androstenediona e convertida em testosterona pela 17-beta- 
hidroxiesteroide desidrogenase (17-beta-HSD). 

A produgao hepatica de globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG) est£ 
reduzida na resistencia a insulina, causando um aumento da fragao livre da testosterona 
serica. 

A androstenediona e convertida a testosterona pela enzima 17-beta-HSD tipo 3. 
Sabe-se que mulheres obesas possuem maior expressao da isoenzima 17-beta- HSE 
tipo 3 em detrimento da expressao das outras isoenzimas no tecido adiposo subcutaneo 
e visceral, de forma que na obesidade a sintese de testosterona pelo tecido adiposo 
passa a ser maior. Com a perda de peso, a expressao desta enzima volta a reduzir e o 
nivel de testosterona tende a se normalizar. 

A testosterona aumentada dentro dos ovarios causa atresia folicular, com morte de 
foliculos que nascem, nao se desenvolvem, fleam pequenos, geralmente nao passam de 
1 cm, depois fleam atresicos. Desta forma, nao ocorre a formagao de um foliculo 
dominante, nem ovulagao. Os foliculos atresicos, por sua vez, possuem baixa atividade 
de aromatase, sendo mais uma fonte de producao de testosterona e de hormonios 


androgenicos, de forma que ocorre um ciclo vicioso, e quanto maior a testosterona da 
mulher, mais foliculos atresicos ela tera, com produgao ainda maior de testosterona. A 
atresia folicular causa substituigao das celulas da granulosa por celulas da teca e 
estromais, que sao mais responsivas ao LH e mais produtoras de esteroides 
androgenicos. 

A produgao maior de hormonios androgenicos, como a androstenediona, pelos 
ovarios das pacientes obesas causa maior conversao periferica a estrona, que por sua 
vez estimula a hipofise a secretar mais LH em detrimento de FSH. Com o aumento d< 
LH, ocorre maior estimulo para produgao de androstenediona pela teca; como ocorre 
redugao de FSH, a granulosa nao consegue aromatizar toda esta androstenediona, de 
maneira que ocorre maior liberagao de androgenios para a circulagao sanguinea. 

Desta maneira, nas pacientes obesas ocorre uma maior tendencia em haver niveis 
mais elevados de LH (que estimula a teca a produzir androgenios), e niveis mais 
elevados de androgenos (que causam atresia folicular e ciclos anovulatorios), de modo 
que umreforga o outro, causando o ciclo vicioso da SOP. 

Alem disso, sabe-se que o tecido adiposo visceral possui maior densidade de 
receptores androgenicos, de maneira que a paciente com maior nivel de androgenos 
passa a acumular maior quantidade de gordura visceral, piorando a resistencia 
insulinica, e assimvai se fechando o ciclo vicioso. 

Tanto a perda de peso quanto o tratamento com dieta, atividade fisica e 
sensibilizadores da agao da insulina, como a metformina, sao medidas 
comprovadamente eficazes para o tratamento da SOP, levando a redugao do 
hiperandrogenismo, redugao do LH, aumento do FSH, de modo a tornar os ciclo; 
ovarianos novamente ovulatorios. 

O uso de anticoncepcionais orais e importante para regularizar o ciclo, reduzir o 
hiperandrogenismo e o risco de cancer de endometrio. Age inibindo os pulsos de LH 
(reduzindo com isso o estimulo para sintese de androgenios), aumentando SHBG 
(reduzindo o nivel de testosterona livre) e contrabalangando o estimulo estrogenico 
com a progesterona, de forma a evitar hiperplasia endometrial. Deve-se optar por 
anticoncepcionais com dose nao muito alta de etinilestradiol (inferior a 35 pg/dia), 
associados a progestagenos com agao antiandrogenica, como ciproterona ou 
drospirenona, ou progestagenos de atividade androgenica neutra, como desogestrel ou 



gestodeno. 


Asma e obesidade 

A prevalencia de asma aumenta com o IMC, sendo o risco relativo de asma 1,38 para a 
populagao com sobrepeso e 1,92 para a popula^ao obesa. Alem disso, o tratamento da 
asma e mais dificil na populagao obesa, havendo maior resistencia e menor resposta. A 
perda de peso e uma medida que sabidamente cura ou atenua muito a quantidade, 
intensidade e gravidade das crises de broncospasmo. 

■ Mecanismos que explicam o aumento da reatividade bronquica no obeso 

• O estado inflamatorio sistemico associado a obesidade causa inflamagao bronquica, 
estimulando o broncospasmo 

• Hiperleptinemia causa maior responsividade das vias respiratorias 

• A resistencia a insulina tambem esta associada a maior risco de sibilos e 
broncospasmos, mesmo em pessoas com peso normal, por mecanismos ainda nao 
completamente esclarecidos 

• O aumento dos niveis de TGF-beta observados na obesidade causa estimulc 
proliferativo sobre a camada muscular bronquica, levando a espessamento 
bronquico e estreitamento da via respiratoria 

• A gordura visceral produz uma citocina inflamatoria chamada eotaxina, que exerce 
quimiotaxia especifica para eosinofilos. Desta forma, em concentragao aumentada, 
induz eosinofilia e infiltragao pulmonar eosinofilica. 


Sindrome da apneia obstrutiva do sono e obesidade 

Muitos obesos apresentam roncos durante a noite causados pelo estreitamento da 
passagem do ar pelas vias respiratorias superiores, de forma que a passagem 
turbilhonada de ar gera o ruido, sem causar, no entanto, prejuizo nas trocas gasosas, 
uma vez que o ar ainda consegue passar. Caso o estreitamento se torne ainda mais 
importante, o quadro pode evoluir para a sindrome de resistencia da via respiratoria, 
quando o paciente ja necessita fazer grandes esfor^os para conseguir manter a passagem 
do ar pela via respiratoria, muitas vezes apresentando ate microdespertares noturnos, o 


que pode prejudicar a qualidade do sono, apesar de ainda nao haver limitagao nas 
trocas gasosas. Por ultimo, se o quadro se agravar e o paciente nao conseguir mais 
manter a via respiratoria pervia por alguns momentos durante o sono, tem-se o 
comprometimento dapassagemde ar, surgindo: 

• Hipopneia: redugao de mais de 50% no fluxo de ar por pelo menos 10 s durante o 
sono, ou redugao do fluxo aereo inferior a 50%, mas suficiente para gerar queda de 
pelo menos 4% de saturagao de oxigenio ou evidencia de microdespertares 
noturnos a polissonografia 

• Apneia: parada completa da passagem de fluxo aereo por pelo menos 10 s durante o 
sono. 

Chama-se SAOS quando a pessoa apresenta, no minimo, cinco episodios de apneb 
ou hipopneia a cada hora de sono, associada a quadro de sonolencia diurna, e a apneia 
e de causa obstrutiva, ou seja, acontece na vigencia da manutencao do es forgo muscular 
respiratorio para a entrada do ar nas vias respiratorias. Cerca de 55 a 60% dos obesos 
morbidos evidenciam quadro de SAOS e a preValencia aumenta com o aumento dc 
IMC. 

A gravidade da SAOS pode ser documentada por polissonografia, quantificando-se 
o numero de apneias e hipopneias por hora (chamado de AIH, indice de apneia e 
hipopneia) e avaliando-se o grau de dessaturagao durante a noite: 

• De 5 a 15 apneias ou hipopneias por hora, sem dessaturar a menos de 80% durante a 
noite: SAOS leve 

• De 15 a 30 apneias ou hipopneias por hora ou dessaturagao entre 70 e 80% durante ; 
noite: SAOS moderada 

• Mais de 30 apneias ou hipopneias por hora ou dessaturagao < 70% durante a noite: 
SAOS grave. 

Outros fatores que aumentamo risco de SAOS: sexo masculino oumulheres na pos- 
menopausa (parece que a testosterona aumenta a quantidade de tecido subcutaneo na 
regiao cervical), idade, presenga de sindrome metabolica, tamanho da circunferencia 
cervical, presenga de hipertensao, etnia asiatica (acumulam mais gordura cervical 
mesmo com IMC menor), alemde fatores anatomicos da regiao de cabe^a e pescogo. 


■ Por que pessoas obesas tem maior prevalencia e maior gravidade de 
SAOS 

• Pessoas obesas tem uma camada adiposa cervical muito maior, causando obstru^ao ; 
fluxo de ar durante a noite, quando ocorre relaxamento da musculatura da orofaringe 
e desabamento dessa camada cervical de gordura, causando obstrucao ao fluxo de 
ar. Sabe-se que quanto maior a quantidade de gordura cervical e a circunferencia 
cervical, maior tambem sera o risco de desenvolvimento de SAOS e a gravidade de 
SAOS, quando presente 

• Pacientes obesos geralmente apresentam maior incidencia de edema generalizado, 
podendo haver tambem edema da mucosa faringea, principalmente naqueles que ja 
apresentam roncos durante a noite, pois a passagem do ar de forma turbilhonada 
pelo orificio estreito, alem de produzir o ronco, causa tambem inflamagao e dano 
tecidual local, que pode evoluir com edema, causando obstrucao ainda maior ao 
fluxo de ar, predispondo ao fechamento da passagem e risco de apneia ou hipopneia 

• Pacientes com quadro de obesidade visceral i mportante podem apresentar 
concomitantemente um efeito restritivo da gordura visceral sobre os pulmoes, 
prejudicando a expansao pulmonar e dificultando o trabalho do paciente em exercer 
forga suficiente para expandir os pulmoes contra um gradiente de pressao produzido 
pela obstrucao aerea alta na orofaringe 

• Parece que a resistencia a leptina leva a um defeito nos quimiorreceptores, de forma 
que o paciente passa a mostrar uma resposta insuficiente ao quadro de hipercapnia e 
de hipoxemia, nao estimulando tanto a resposta de hiperventilagao e a musculatura 
dilatadora da faringe, como ocorre nas pessoas com niveis de leptina normais 

• Talvez a redugao de adiponectina tambem contribua de alguma maneira para um mai 
risco de SAOS, pois se sabe que pacientes com essa sindrome tem niveis de 
adiponectina mais baixos do que pacientes-controle, mesmo pareados para o mesmo 
peso. 

Pacientes com SAOS cursam comum quadro de sono de ma qualidade, o que gen 
como consequencia um estado de hipersonolencia diurna. Existem escalas para tentar 
quantificar esse grau de hipersonolencia diurna, e desta maneira estimar a 
probabilidade de uma pessoa ter SAOS antes de saber o resultado de uni 
polissonografia. A mais conhecida e a escala de Epworth (Tabela 78.1). 


Pessoas commais de 12 pontos nessa escala tern grande probabilidade pre-teste de 
terem SAOS. 

Existem ainda outras maneiras de conseguir avaliar a probabilidade pre-teste de 
SAOS em pacientes que ainda nao fizeram uma polissonografia. Um exemplo e £ 
avaliagao da circunferencia cervical ajustada. 

Circunferencia cervical ajustada: soma-se o valor da circunferencia cervical (em 
cm) + 4 (se o paciente e hipertenso) + 3 (se o paciente e roncador) + 3 (se o paciente 
temengasgos noturnos). Avalia-se o resultado da soma: 

• < 43: baixa probabilidade de SAOS 

• 43 a 48: moderada probabilidade de SAOS 

• > 48: alta probabilidade de SAOS. 

Na pratica, recomenda-se a confirmagao do diagnostico de SAOS con 
polissonografia naqueles pacientes com pontuagao acima de 10 na escala de Epwortb 
ou com circunferencia cervical ajustada > 43. Com a polissonografia, pode-se entao 
confirmar o diagnostico, estabelecer a gravidade conforme o AIH e ate realizar uma 
titulagao com o aparelho de pressao positiva continua das vias respiratorias (CPAP) 
para avaliar qual e a pressao ideal que deve ser ajustada no aparelho para seu uso 
durante a noite como tratamento (avalia-se qual e a pressao minima que precisa ser 
ajustada para manter a via respiratoria do paciente pervia durante a noite). 

A polissonografia e um exame que avalia durante uma noite de sono varios 
parametros do paciente, como eletrocardiograma, eletroencefalograma, eletromiografia, 
eletro-oculograma, satura^ao de oxigenio, fluxo de ar pelas narinas, movimentos 
respiratorios em torax e abdome, e conta com microfone para roncos. Depois de 
confirmado o diagnostico de SAOS (AIH > 5 episodios/h) durante algumas horas di 
monitoramento, deve-se fazer um teste como paciente dormindo emuso do CPAP, para 
titular a pressao necessaria na via respiratoria para mante-la patente. Esta titulagao do 
CPAP pode ser feita em outro dia, durante realizacao de um segundo exame, ou na 
mesma noite de sono, caso se solicite um split night, que e umtipo de polissonografia 
que faz a avalia^ao diagnostica durante as tres primeiras horas de sono, e realiza a 
titulagao do CPAP nas proximas horas, caso as tres horas iniciais confirmem um AIH > 
5. 


O diagnostico de SAOS e importante, pois, alem de se tratar de uma condiqao qut 
reduz muito a qualidade de vida do paciente, devido ao sono de pessima qualidade (nao 
so para o paciente, mas tambem para o conjuge que dorme no mesmo ambiente, em 
razao do sono agitado, roncos e engasgos noturnos) e pelo quadro de hipersonolencia 
diurna e cefaleia matinal. A SAOS aumenta tambem o risco de diversas comorbidades 
respiratorias, como hipertensao pulmonar e hipoxemia, comorbidades 
cardiovasculares, como HAS, DAC, doenqas cerebrovasculares, dislipidemia, aument( 
do ambiente inflamatorio sistemico, ativaqao simpatica, aumento do estresse oxidativo, 
arritmias, ICC, morte subita, alem de outros problemas, comohipogonadismo 
(hipoxemia e disturbios respiratorios inibindo diretamente o eixo gonadotrofico), 
resistencia insulinica e diabetes, esteato-hepatite nao alcoolica, acidentes 
automobilisticos e acidentes de trabalho, devido a hipersonolencia, comprometimento 
cognitivo e da concentraqao, depressao, irritabilidade, deficit de memoria, piora da 
resistencia fisica ao exercicio, alem de problemas conjugais. Por tudo isso, seu 
tratamento e fundamental. 


Tabela 78.1 Escala de Epworth para avaliar a probabilidade de SAOS 
Pessoas com mais de 12 pontos nesta escala tem grande probabilidade pre¬ 
teste de terem SAOS. 


Situa^ao Pontos 


Lendo sentado 0 = Sem chance de cochilar 

Assistindo televisao 1 = Pouca chance de cochilar 

Sentado, parado, em um local publico (p. ex., um 

2 = Moderada chance de cochilar 

teatro ou uma reuniao) 

Passageiro em carro durante 1 h sem intervalo 

Deitado para descansar a tarde, quando as 
circunstancias permitirem 

Sentado conversando com alguem 


Sentado apos o almogo, sem ter ingerido bebida 





alcoolica 


Dentro do carro, parado por alguns minutos no 
transito 


Resultados 


0 a 10 = Normal 

11 a 12 = Zona cinzenta 

> 12 = Anormal 

O tratamento da SAOS consiste em, inicialmente, avaliar se nao ha causas trataveii 
que estejam contribuindo para o surgimento da SAOS, como hipotireoidismo 
acromegalia, insuficiencia cardiaca descompensada etc. A perda de peso e uma medida 
muito eficaz para melhora, e ate resolu^ao completa, da SAOS, seja esta perda de pesc 
de forma clinica ou cirurgica. Uma perda de 10% do peso reduz em media 50% o 
numero de AIH. Deve-se evitar o uso de alcool, fiimo, bebidas que contenham cafeina e 
grandes refeigoes durante as 4 h que antecedem o sono. Nao se deve langar mao de 
hipnoticos e nem dormir na posigao supina. Eleva-se a cabeceira cerca de 15 a 20 cm, 
e da-se preferencia a dormir de lado. O ideal e dormir pelo menos 7,5 h por noite e 
manter um horario de sono regular. Por fim, o uso do CPAP pode parecer um pouco 
desconfortavel no inicio, mas este aparelho e capaz de manter a via respiratoria patente 
durante a noite, permitindo uma noite de sono sem microdespertares, engasgos ou 
roncos, sem ativagao simpatica, sem picos pressoricos e sem piora do estresse 
oxidativo e do ambiente inflamatorio sistemico, melhorando muito todas as 
consequencias deleterias ja citadas de um paciente que convive com a SAOS nac 
tratada. 


S indrome da hipoventilagao da obesidade | S indrome de 
Pickwick 


A sindrome de hipoventila^ao da obesidade e caracterizada pela presenga de 
hipoventila^ao mesmo na vigilia, caracterizada por um estado de hipercapnia (pressao 




parcial de dioxido de carbono - P C o 2 > 45 mmHg), hipoxemia (pressao parcial de 
oxigenio - Pa^ < 70 mmHg) e retengao de bicarbonato, empaciente obeso na ausencia 
de outras condigoes que justifiquem essa condigao. Ou seja, e um diagnostico de 
exclusao, que requer avaliacao completa com o objetivo de descartar pneumopatias, 
doengas neuromusculares, deformidades toracicas, doengas metabolicas ou outras 
condicoes que expliquem essa hipoventilagao. Portanto, deve ser feita uma avaliacao 
completa com radiografia de torax, espirometria, gasometria arterial, ecocardiograma, 
entre outros exames necessarios para o diagnostico dessa condigao. 

Essa sindrome pode levar a quadros de hipoxemia grave, hipertensao pulmonar, 
insuficiencia cardiaca direita, entre outras consequencias que atribuem a esta condi^ao 
um alto indice de morbimortalidade, tendo um prognostico ate pior do que a SAOS 
Muitos pacientes temtanto hipoventilacao da obesidade como SAOS. 

A fisiopatologia da hipoventilacao ainda nao e completamente esclarecida e 
provavelmente e multifatorial, pois muitas variaveis, como o aumento da resistencia 
das vias respiratorias, o grande esforco mecanico imposto para veneer essa resistencia, 
os disturbios de ventilacao/perfiisao causados por edema pulmonar em alguns 
segmentos do pulmao, a chegada inadequada de ar em outros seguimentos, atelectasias 
em bases, menor sensibilidade dos receptores centrais a hipoxemia e a hipercapnia, 
disturbios ventilatorios do sono associados, alteracoes neuro-hormonais causadas pelas 
adipocinas presentes na obesidade, como a leptina, entre outras, sao algumas das 
explicates que contribuem para umestado de hipoventilacao no individuo obeso. 

O diagnostico precoce e importante, uma vez que a instituicao do tratamento pode 
mudar o curso da doenca e sua morbimortalidade. 

O tratamento deve ser feito com perda de peso associado ao uso de dispositivos de 
ventilacao nao invasiva, como CPAP ou pressao positiva bifasica nas vias respiratorias 
(BIPAP), sendo ambos igualmente efetivos, devendo o tipo de pressao positiva na via 
respiratoria ser individualizado caso a caso, pelo menos durante o periodo noturno. 


Hiperuricemia e gota 

A hiperuricemia pode ocorrer devido a fatores geneticos, mas fatores adicionais como 
a obesidade (especialmente devido a presenca de resistencia a insulina associada), o 



uso de alcool e a ingestao de alimentos ricos em purinas (carnes, frutos do mar) podem 
contribuir para o aumento do nivel serico de acido urico. A hiperuricemia pode levar 
nao apenas aos ataques recorrentes de artrite gotosa, mas tambem aumentar o risco de 
nefrolitiase por calculos de urato e sabidamente eleva o risco cardiovascular. 

A hiperuricemia sera a consequencia de maior produgao de acido urico pelo 
organismo ou da redugao de sua excregao renal, sendo esta ultima a principal causa (80 
a 90% dos casos). A resistencia a insulina reduz o clearance renal de acido urico, de 
modo que ele passa a se concentrar mais no plasma. Considera-se normal uma excregao 
renal de aproximadamente 450 mg/d^ de acido urico, e pacientes que excretam menos 
de 250 a 300 mg de acido urico na urina por dia, diante de uma dieta livre de purinas, 
sao considerados hipoexcretores. 

Dietas restritivas e perda de peso gradual classicamente reduzem o nivel serico de 
acido urico. No entanto, deve-se lembrar que perdas rapidas de peso, como as 
instituidas com as dietas de muito baixa caloria (VLCD) e as perdas apos cirurgias 
bariatricas, devido a cetonemia que causam, cursam com a redugao na excregao renal 
de acido urico, podendo causar aumento transitorio em seu nivel serico, sendo 
inclusive um fator de risco para ataques de gota. Portanto, o recomendado para 
pacientes com niveis sericos muito altos de acido urico e uma perda de peso lenta e 
gradual, nao superior a 1 kg por semana. 
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Eixos Hormonais na Obesidade 


Introdugao 

Os disturbios hormonais podem levar a obesidade, e esta, por sua vez, tambem pode 
desencadear disturbios hormonais. Apesar de apenas 2 a 3% dos obesos terem causas 
hormonais para o seu excesso de peso, uma vez que a principal causa da obesidade e a 
combinagao de dieta hipercalorica com sedentarismo, sabe-se que as consequencias 
hormonais do excesso de peso nao sao tao raras, de modo que e muito comum serem 
encontradas alteragoes laboratoriais hormonais tipicas dos obesos passiveis de 
reversao completa com a perda de peso. Sao apresentados a seguir alguns exemplos 
dessas alteragoes. 

Eixo somatotrofico 

Na obesidade, os niveis de hormonio do crescimento (GH) e a resposta deste ac 
estimulo sao menores que no paciente magro, tanto em relagao ao pico serico do 
hormonio quanto a area sob a curva de GH. No entanto, os niveis de fator de 
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e IGFBP3 (proteina de liga^ao a< 
fator de crescimento semelhante a insulina 3) na obesidade sao normais. A 
hiperinsulinemia do obeso provoca maior sensibilidade hepatica para a produgao de 
IGF-1, mesmo com niveis menores de GH. Portanto, apesar de o nivel serico de GH se 
menor, isto nao tern repercussao sistemica e nao ha necessidade de tratamento, pois os 
valores de IGF-1 (e, portanto, as consequencias do GH) sao normais. Alem disso, c 
IGF-1 livre pode ser ate discretamente maior, uma vez que a hiperinsulinemia reduz a 
sintese das proteinas transportadoras, como IGFBP1. Ressaltando-se que todas essa: 
alteragoes descritas sao reversiveis com a perda de peso. 

Para exemplificar que os niveis reduzidos de GH na obesidade nao tern repercussac 



sistemica, basta lembrar dos casos de criangas obesas. Essas criangas tem altura 
normal, muitas vezes sao ate mais altas do que as criangas de mesma idade. Crescem, 
portanto, normalmente. Caso sejam submetidas a um teste de estlmulo para liberagao de 
GH, como o teste de tolerancia a insulina (ITT) ou o teste de estlmulo com clonidina 
talvez nao respondam adequadamente, pois o eixo central dos obesos tem uma resposta 
menor ao estlmulo do GH. No entanto, seus nlveis de IGF-1 sao normals, e sua agao 
manifestada aqui pelo crescimento, encontra-se inalterada. Os casos de criangas obesas 
com deficit de crescimento devem ser sempre investigados para outras patologias, 
como slndrome de Cushing, hipotireoidismo, deficit de GH ou pseudo- 
hipoparatireoidismo. 

■ Por que o GH e mais baixo no individuo obeso? 

• Acidos graxos livres (AGL) elevados inibem a liberagao de GnRH e de GH 

• Insulina elevada inibe a liberagao de GH, alem de aumentar a sintese de IGF-1, qu< 
reduz a sintese de GH por mecanismo de feedback negativo 

• Os efeitos inibitorios da somatostatina sao mais elevados na obesidade 

• Maior depuragao de GH livre na urina, pela maior taxa de filtragao glomerular. 

■ Por que o IGF-1 e normal no obeso (e o IGF-1 livre pode estar ate 
aumentado)? 

• Hiperinsulinemia aumenta a sintese de IGF-1 

• Hiperinsulinemia reduz a sintese de IGFBP1, aumentando o IGF-1 livre 

• Maior sensibilidade hepatica a agao do GH em produzir IGF-1 

• Dessa maneira, o valor de IGF-1 dos obesos e igual ao dos nao obesos. 

■ Consequencias do uso de GH recombinante humano em paciente obeso 

Uso nao indicado atualmente 

• Estudos mostram mudanga na composigao corporal, com aumento de massa magra e 
redugao de massa gorda e de gordura visceral, mas sem alteragao no peso final 

• Redugao do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (FDF-c) e melhora do pei 
lipidico 

• Piora da glicemia e da resistencia a insulina 

• Edema, artralgias, parestesias 


• Crescimento de placas de ateroma e de neoplasias 

• Custo muito alto, com necessidade de doses suprafisiologicas. 

Eixo corticotrofico 

O hipercortisolismo e um disturbio hormonal que pode causar ganho importante de 
peso. Isto ocorre, dentre outros fatores, pois o glicocorticoide temefeito lipogenico em 
tronco, aumentando o deposito de acidos graxos e de estoque de gordura dentro dos 
adipocitos maduros ja formados, e tern tambem efeito adipogenico, aumentando a 
diferenciagao de pre-adipocitos em adipocitos maduros. O corticoide induz proteolise, 
causando perda de massa magra, tern efeito orexigenico e de resistencia a leptina, 
cursando com aumento de fome, alem de piorar diretamente a a$ao da insulina, tendo 
efeito orexigenico adicional. Por fim, o corticoide inibe o hormonio liberador de 
corticotrofma (CRH), reduzindo a ativagao da via anorexigenica POMC/CART (pro 
opiomelanocortina/transcrito regulado pela cocaina e anfetamina) pelo CRH. 

Parece que o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) esta muito responsivo nos 
obesos, com pulsos maiores e mais lfequentes de hormonio adrenocorticotrofico 
(ACTH) e maior secregao de cortisol no obeso do que no magro. Para exemplificar 
sabe-se que o mesmo tipo de estimulo, como o teste da cortrosina ou ITT, e capaz de 
produzir secretes bem maiores de ACTH e de cortisol em um paciente obeso do que 
em um paciente magro. Alem disso, a utiliza^ao de baixa dose de dexametasona pode 
nao ser suficiente para suprimir o cortisol basal de um individuo obeso, mas a 
dexametasona em dose alta continua sendo capaz de suprimir o eixo HHA. 

No entanto, parece que essa maior secret© de cortisol e compensada por maior 
dcpuracao do cortisol, tanto por uma maior taxa de filtragao glomerular, com maior 
excreta© de cortisol livre pela urina (isso porque a globulina ligadora de cortisol 
[CBG] e menor no individuo obeso e a quantidade de cortisol livre filtrada fica tamben 
maior), quanto pela maior concentragao de receptores para glicocorticoides no tecido 
adiposo visceral. Assim, as concentrates sericas de cortisol e de ACTH sao iguais en 
magros e obesos, nao havendo hipercortisolismo laboratorial. Alem disso, o ritmo 
circadiano de produgao do cortisol nao e alterado nos individuos obesos. 

Apesar de, laboratorialmente, os valores de cortisol dos obesos serem iguais aos 


dos nao obesos, clinicamente os obesos podem apresentar muitas das caracteristicas de 
um individuo com sindrome de Cushing, como giba cervical, aumento de gordura 
visceral, estrias, hiperandrogenismo, resistencia a insulina, dislipidemia, hipertensao, 
entre outros. Por isso, os individuos obesos podem mimetizar um quadro de pseudo- 
Cushing. E isto pode acontecer pois sabe-se que o tecido adiposo visceral tern muito 
mais receptores para glicocorticoides do que os outros tecidos, alem de terem uma 
densidade muito maior da enzima 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11- 
beta-HSDl), que reativa a cortisona localmente emcortisol. Sendo assim, quanto maim 
a adiposidade visceral do individuo (obesidade androide), maior a concentragao local 
de cortisol (“hipercortisolismo omental”) e maior a agao local do cortisol no seu tecido 
adiposo, estimulando a lipolise periferica, a lipogenese central (diferenciagao de pre- 
adipocitos em adipocitos, estimulo a hipertrofia e hiperplasia adipocitaria), com 
padrao de redistribuigao de gordura, aumento de lipolise e de AGL circulantes, 
aumento da resistencia a insulina, estimulo ao ambiente inflamatorio sistemico, entre 
outros efeitos metabolicos muito deleterios do excesso local de cortisol. Na atualidade, 
considera-se que os melhores exames laboratoriais para diferenciar a sindrome de 
Cushing verdadeira da pseudo-Cushing do individuo obeso sao os testes dinamicos de 
CRH pos-dexametasona e o teste do DDAVP (desmopressina). 

Alem disso, existem alguns polimorfismos diferentes de receptores para 
glicocorticoides, sendo alguns tipos de receptores mais e outros menos sensiveis a agao 
do cortisol. Muitos individuos com quadro de obesidade do tipo androide associada a 
sindrome metabolica podem, na verdade, ser portadores tambem de polimorfismos que 
aumentema sensibilidade tecidual a uma mesma concentragao serica de cortisol. 

Estudos feitos com ratos mostraram que quanto maior a expressao de 11-beta- 
HSD1, mais eles desenvolvem obesidade e sindrome metabolica. Alemdisso, ratos 
obesos, quando comparados aos magros, apresentam atividade muito maior de 11-beta- 
HSD1, proporcional a quantidade de gordura corporal, alem de maior resistencia 
insulinica e niveis maiores de citocinas inflamatorias. Portanto, parece que o aumento 
da expressao dessa enzima no tecido adiposo visceral pode contribuir tanto para a 
genese quanto para a perpetuagao da obesidade. Inibidores seletivos dessa enzima 
estao em estudo como alvos promissores para o tratamento da obesidade e da sindrome 
metabolica. 



Resumindo, no obeso, o eixo HHA esta mais ativado, havendo maior produgao de 
ACTH e cortisol, mas tambem ha maior depuragao do cortisol, de modo que os niveh 
sericos desse hormonio sao normais. No entanto, clinicamente pode haver certa 
semelhanga com quadros de hipercortisolismo, haja vista que apesar de os niveis 
sericos do cortisol serem os mesmos dos individuos magros, a quantidade de 
receptores de glicocorticoides no tecido adiposo visceral e muito maior e, portanto, 
seus efeitos serao ainda mais pronunciados nos pacientes obesos. 


Eixo tireotrofico 

Em ate 25% dos obesos com indicacao de cirurgia bariatrica ocorre um aumento 
discreto do hormonio tireoestimulante (TSH), geralmente nao passando de 10 mUIf, 
com os valores de tiroxina (T4) e T4 livre normais, podendo haver aumento discreto de 
tri-iodotironina (T3) e redugao de T3 reversa (T3r). Alemdisso, quanto maior o indice 
de massa corporal (IMC), maior o TSH. No entanto, de modo semelhante as outra 
alteragoes hormonais da obesidade descritas anteriormente, sabe-se que estas 
alteragoes do eixo tireotrofico tambemrevertemcompletamente coma perda de peso. 

■ Fisiopatologia do aumento de TSH no individuo obeso 

Leptina aumentada estimula o hipotalamo a aumentar a secregao de hormonio liberador 
de tireotrofina (TRH). Aparentemente, a leptina e o TSH temritmos circadianos muit( 
semelhantes, havendo aumento de TSH quando a leptina esta elevada, e queda de TSP 
quando a leptina esta baixa. 

Aumento da atividade da deiodinase tipo 1 (aumentando a conversao de T4 em T3) 
e redugao da atividade da deiodinase tipo 3 (que inativa T4 em T3r). O organismc 
humano tenta aumentar a taxa metabolica em estados alimentados, e reduzir a taxa 
metabolica em estados de jejum, e parte desse mecanismo ocorre via modulacao da 
atividade das deiodinases: 

• No jejum: ativa^ao da deiodinase tipo 3 e inativagao da deiodinase tipo 1 (reduz T3 
aumenta T3r) 

• Pos-prandial: ativagao da deiodinase tipo 1 e inativagao da deiodinase tipo 3 (aume 
T3 e reduz T3r) - o mesmo mecanismo ocorre na obesidade, quando o estoque 


energetico esta em excesso. 


Talvez estes sejam mecanismos do proprio organismo para tentar aumentar a taxa 
metabolica basal nas pessoas com excesso de reserva adiposa. Com a perda de peso, o 
TSH volta a cair e a T3 tambem retorna aos valores comparaveis aos dos individuos 
magros. 

Apesar de poder haver esse aumento discreto de T3 e queda discreta de T3r na 
obesidade, a alteragao do eixo tireotrofico mais encontrada na obesidade e o aumento 
puro do TSH, que se reverte completamente com a perda de peso. 


Eixo gonadotrofico 

O eixo gonadotrofico esta descrito no Capitulo 78 - Obesidades e suas Comorbidades. 
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Metodos de Avaliasao da Composite) 
Corporal 


Introdugao 

Para melhor avaliar as caracteristicas da composigao corporal de um indivlduo, 
existem atualmente varios metodos. Alguns sao mais simples e, portanto, mais baratos e 
disponiveis, mas nao tao acurados. Ja os metodos mais precisos sao mais caros e nao 
amplamente disponiveis. 

Estao descritas, a seguir, as caracteristicas dos principais metodos de avalia^ao 
corporal disponiveis na atualidade. 


Dados antropometricos 

r 

■ Indice de massa corporal (EMC) 

Corresponde ao peso dividido pela altura ao quadrado. E um metodo simples e pratico. 
pois necessita apenas de uma balanga, um estadiometro e uma calculadora para ser 
realizado. 

Nao diferencia massa magra de massa gorda, portanto, nao diz se o paciente temum 
“peso bom” ou um “peso ruim”, diz apenas se encontra-se leve ou pesado. Alem disso, 
nao mostra a distribuigao da gordura corporal. 

Para um mesmo IMC, geralmente homens apresentam menos massa gorda que 
mulheres, orientais apresentam mais massa gorda que ocidentais e atletas tern menos 
massa gorda que sedentarios. Portanto, ter o mesmo IMC nao significa ter a mesm£ 
composigao corporal, podendo variar de maneira consideravel de um individuo para 
outro. 



Trata-se de um metodo especifico, mas pouco sensivel. Isso acontece, porque ate 
30% das pessoas com IMC normal apresentam excesso de massa gorda, quandc 
avaliadas por bioimpedancia ou algum outro metodo de quantificacao de gordura 
corporal. Portanto, mesmo pessoas com IMC dentro da normalidade devem sei 
submetidas a um metodo complementar para melhor avaliagao da composigao corporal 
e quantificacao da massa gorda. 

Valores de referencia do IMC (k^m 2 ) sao: 

• <16: desnutricao grau 3 

• 16 a 16,9: desnutricao grau 2 

• 17 a 18,4: desnutricao grau 1 

• 18,5 a 24,9: normal 

• 25 a 29,9: sobrepeso 

• 30 a 34,9: obesidade grau 1 

• 35 a 39,9: obesidade grau 2 

• 40 a 49,9: obesidade grau 3 (obesidade morbida) 

• 50 a 59,9: superobesos 

• > 60: supersuperobesos. 

Para pacientes idosos commais de 75 anos, considera-se normal um valor de IMC 
ate 26,9 conforme dados do Ministerio da Saude no Brasil. Isso porque estudos 
mostraram que na faixa etaria idosa, a mortalidade so aumenta para valores de IMC un 
pouco maiores do que o valor de normalidade para a populacao jovem. Assim, para o 
individuo acima de 75 anos, considera-se sobrepeso um IMC entre 27 e 29,9, e 
obesidade grau 1 a partir do IMC de 30. 

■ Medida da circunferencia abdominal 

E a medida da circunferencia que passa no ponto medio entre o ultimo arco costal e a 
crista iliaca. Tern alta correlacao com gordura corporal total e e considerada 
aumentada nos valores > 80 cm (mulheres) e > 94 cm (homens) - niveis recomendados 
pela International Diabetes Federation (IDF) para sul-americanos. 

Considera-se CA muito aumentada quando > 88 cm (mulheres) e > 102 cm (homens) 
- niveis recomendados pela National Cholesterol Education Program Adult Treatmen 



Panel III (NCEP-ATP III). 


■ Relagao cintura/quadril 

E o valor resultante da divisao entre as circunferencias abdominal e de quadril. Trata- 
se de uma relagao que tenta estimar a distribuigao do tecido gorduroso. Uma relagao 
aumentada indicaria maior risco, pois haveria maior deposRao de tecido adiposo na 
regiao abdominal (mais tecido visceral). 

Existem algumas maneiras de medir a circunferencia de quadril. Alguns autores 
consideram que ela deve ser medida no maior diametro da regiao glutea que passa na 
linha transtrocanteriana, outros consideram que ela deve ser medida na linha que passa 
entre as duas cristas iliacas. 

Valores aumentados sao: > 0,85 (mulheres) e > 0,90 (homens). 

■ Medida da circunferencia do braqo 

Deve ser medida no ponto medio entre o acromio e o olecrano. 

■ Medida da circunferencia da coxa 

Alguns sugerem sua medida no ponto medio entre a prega glutea e a patela; outros 
sugerem logo abaixo da prega glutea. O importante e que seja medida sempre no mesmo 
ponto, para que haja um mesmo padrao para eomparagao. 

■ Medida da circunferencia da panturrilha 

Deve ser medida no maior diametro da panturrilha. 

■ Diametro sagital abdominal 

Deve ser medido com o paciente deitado. Mede-se a altura lateral do abdome, que 
consiste na distancia entre a altura da crista iliaca e a altura maxima do abdome com o 
paciente deitado, sempressiona-lo. 

■ Medida das pregas cutaneas 

E um metodo simples, pratico e portatil de tentativa de mensuracao da porcentagem de 
gordura corporal. E necessario que seja adquirido um aparelho (adipometro) e feito o 
treinamento do avaliador. Sao utilizadas algumas formulas para se chegar ao percentual 


de gordura do paciente. Existem atualmente mais de 100 formulas disponlveis para 
estimar o percentual de gordura corporal conforme a espessura das principals pregas 
cutaneas do individuo. 

Teoricamente, a espessura da prega cutanea teria relagao com a gordura corporal 
total. No entanto, na pratica elas refletem apenas os depositos de gordura subcutanea e 
nao a visceral, que, por sua vez, e a mais associada a risco metabolico. As pregas mais 
centrais (como a subescapular) refletem melhor o risco cardiovascular do que as pregas 
mais perifericas, como as medidas nos membros 

Pontos desfavoraveis da medida de prega cutanea 

Alem de ser examinador dependente, pois e preciso que a medi^ao seja feita 
exatamente no mesmo ponto e com a mesma tecnica para que nao ocorram diferengas 
muito grosseiras entre exames consecutivos, e uma tecnica que depende do adipometro, 
da tecnica e da formula utilizados. Nao mede a gordura corporal total, nem a gordura 
visceral. Apenas estima esses valores com base no achado de percentual de gordura 
dos locais examinados. Em individuos mais obesos e mais musculosos, a gordura 
subcutanea pode ser mais dificil de ser diferenciada da camada muscular na hora da 
aferi^ao, o que pode acarretar erros de medida da espessura da prega. Habitualmente, 
sao nove as pregas cutaneas consideradas: 

Subescapular: 2 cm abaixo do angulo inferior da escapula, medida obliquamente no 
mesmo trajeto da costela 

• Tricipital: face posterior do bra^o, no ponto medio entre acromio e olecrano, medid 
no eixo longitudinal 

• Bicipital: face anterior do bra^o, medida na maior circunferencia do brago ou no poi 
medio entre acromio e olecrano, medido no eixo longitudinal 

• Peitoral: ponto medio entre axila e mamilo, no eixo obliquo 

• Axilar media: cruzamento entre linha axilar media e linha imaginaria que passaria 
sobre o apendice xifoide; medida obliquamente no sentido das costelas 
Suprailiaca: 3 cmacima da crista iliaca anterior, sob a linha axilar anterior, medida 
obliquamente 

• Abdominal: 2 cm a direita da cicatriz umbilical, no eixo longitudinal 

• Coxa anterior: ponto medio entre trocanter e epicondilo medial do femur, medido no 



eixo longitudinal 

• Panturrilha media: paciente sentado, comjoelho fletido a 90°, pes semapoio sobre c 
solo, tornozelo em posigao anatomica. Deve-se medir na maior circunferencia da 
perna, na face medial da perna, com o polegar tocando a face medial da tibia, no 
eixo longitudinal. 

Conforme o valor em milimetros das pregas cutaneas, existem formulas para estimar 
a porcentagem de gordura corporal de acordo com a soma de quatro pregas principais. 
A seguir um exemplo de formula: 

Para homens: %G = (somatorio das 4 dobras x 0,153) + 5,783 

Para mulheres: %G = (somatorio das 4 dobras x 0,213) + 7,9 

As quatro dobras a serem consideradas sao: subescapular, triceps, abdominal e 
suprailiaca. 

Existem tabelas que mostram o valor considerado normal para porcentagem de 
gordura corporal e de massa livre de gordura para homens e mulheres conforme a idade 
(Tabela 80.1). 


Dados vindos de exames complementares 

■ Peso hidrostatico 

O peso hidrostatico e aferido com a submersao do individuo em uma grande piscina. 
Conhecendo o peso da pessoa e o seu volume (calculado pelo aumento da altura da 
agua da piscina com a entrada do individuo), consegue-se por meio de formulas 
matematicas chegar a composigao corporal e a porcentagem de gordura corporal 
daquele individuo. 

Esse calculo baseia-se no principio de que o corpo humano e composto por dois 
compartimentos: massa gorda e massa magra. A massa gorda tern densidade 
aproximada de 0,9 g/cm 3 e a massa magra tern densidade aproximada de 1,1 g/cm 3 . 

Dividindo-se o peso da pessoa pelo seu volume (calculado na pesagem 
hidrostatica), tem-se a densidade, de modo que se pode utilizar formulas com regras de 
3 ate chegar ao peso total em massa gorda e em massa magra. 


E um metodo inocuo, nao invasivo, de alta reprodutibilidade. No entanto, depende 
da aquisigao da aparelhagem para a pesagem hidrostatica, sendo necessario que a 
pessoa consiga ficar submersa na agua para o calculo do seu volume total. Portanto, nao 
e um metodo pratico. 

■ Bioimpedancia 

Calcula a composigao corporal por meio da avaliagao da resistencia que os diversos 
segmentos corporals exercem a passagem de uma corrente eletrica de baixa intensidade 
(800 mA) em determinada frequencia entre dois eletrodos corporals. 

Quanto maior a resistencia eletrica, isto e, a dificuldade para a passagem da 
corrente eletrica, maior a massa gorda do individuo, uma vez que a gordura e ma 
condutora de eletricidade. Quanto maior a massa magra do individuo, menor sera a 
resistencia eletrica a passagem da corrente, uma vez que a massa muscular e rica em 
agua, que por sua vez e uma otima condutora de eletricidade. Por isso, o ideal e que o 
paciente esteja sem nenhuma joia, metal, anel, brinco , piercing etc. no momenta da 
realizagao do exame, pois o metal e um bom condutor de eletricidade, podendo causar 
uma falsa rcducao no percentual de gordura do individuo. 

Avalia tambem a reatancia, isto e, a propriedade de armazenar a corrente eletrica 
por um periodo antes de libera-la. Ela ocorre quando a corrente eletrica passa pelas 
membranas celulares que, por terem um componente lipidico, retem a corrente eletrica 
por algum tempo. Quanto maior a reatancia, maior a massa magra (celulas musculares). 


Tabela 80.1 Composigao corporal populacional (nao atletas). 


Ho mens 

Mulheres 

Idade 

(anos) 

Gordura 

(%) 

MLG (%) 

Idade 

(anos) 

Gordura 

(%) 

MLG (%) 

<31 

12 a 18 

81 a 88 

<31 

20 a 26 

74 a 80 

31 a 40 

13 a 19 

81 a 87 

31 a 40 

21 a 27 

73 a 79 

41 a 50 

14 a 20 

80 a 86 

41 a 50 

22 a 28 

72 a 78 

51 a 60 

16 a 20 

80 a 84 

51 a 60 

22 a 30 

70 a 78 











>60 17 a 20 79 a 83 >60 22 a 31 69 a 78 

MLG = massa livre de gordura. 

Fonte: Associagao Brasileira de Nutrologia. 

Ao desenhar um grafico com a resistencia na abscissa e com a reatancia na 
ordenada, pode-se tragar uma linha que vai do ponto 0,0 ate o ponto em que se encontra 
a composigao corporal do paciente naquele momento. Esta linha se chama impedancia, 
e faz um angulo com a abscissa, que e chamado angulo de fase. Quanto rnaior o angulo 
de fase, melhor (significa que tern alta reatancia e baixa resistencia, ou seja muita 
massa magra e pouca massa gorda). Com o envelhecimento, o angulo de fase vai 
naturalmente diminuindo. O apice do angulo de fase ocorre entre 20 e 40 anos de idade. 

Divide-se o organismo em dois compartimentos: massa gorda e massa livre de 
gordura. Mede-se inicialmente a massa livre de gordura, que tern baixa resistencia e 
alta condutividade eletrica. A massa livre de gordura e dividida entre massa celular 
corporal (componentes dentro das celulas - agua intracelular, proteina visceral) e 
massa extracelular (agua extracelular, osso). A massa gorda tambem e dividida entre 
tecido adiposo subcutaneo e tecido adiposo visceral. 

Para conseguir diferenciar o que e componente intracelular e extracelular, e 
necessario que o aparelho de bioimpedancia seja multifrequencia. Caso contrario esses 
valores serao todos apenas estimados conforme graficos e tabelas preexistentes, e nao 
realmente medidos. Considera-se que a massa livre de gordura e composta de 
aproximadamente 73% de agua, dependendo do sexo e da idade, e 44% esta situada no 
intracelular e 29% no extracelular. Estas sao as porcentagens utilizadas para calculo 
estimativo no caso dos aparelhos unifrequencia. Depois, faz-se um calculo para medida 
indireta da massa gorda (somatorio de gordura visceral e subcutanea). 

O aparelho de bioimpedancia pode ser mono ou multifrequencia. As frequencias 
mais altas (> 200 kHz) passam dentro da celula, e as frequencias mais baixas (< 50 
kHz) passam no meio extracelular. Portanto, quando se analisa em uma bioimpedancia 
de monofrequencia (em que geralmente se utiliza apenas a baixa frequencia em torno de 
50 kHz), a acuracia e menor ao se diferenciar a agua intra e extracelular, pois mede 
apenas a agua extracelular, e a partir desse resultado ela precisa estimar o valor 


tambem da agua intracelular. Justifica-se, portanto, a maior acuracia dos equipamentos 
multifrequencia (que geralmente avaliam ate 1.000 kHz), pois estes conseguem 
realmente aferir a agua intra e extracelular, e nao apenas estimar o valor por meio de 
formulas. Quanto mais frequencias avaliadas, maior a acuracia do aparelho de 
bioimpedancia. 

Os equipamentos com monofrequencia utilizam apenas quatro eletrodos, enquanto 
os equipamentos multifrequencia utilizam oito. 

Os eletrodos podem ser fixos, em equipamentos maiores, ou moveis, em 
equipamentos menores e portateis, em que se colocam os eletrodos, fixando-os na pele, 
como os eletrodos de um eletrocardiograma. Os fixos sao melhores, pois a distancia 
entre eles sera sempre a mesma, enquanto nos eletrodos moveis pode-se variar essa 
distancia a cada vez que sao colocados na pele de um novo paciente. 

Os aparelhos podem ser bipolares, tetrapolares ou octapolares, dependendo da 
quantidade de polos eletricos presentes no aparelho. Os aparelhos de maior acuracia 
sao octapolares, tendo dois polos eletricos em cada mao e dois em cada pe. Quanto 
mais polos, melhor a acuracia do exame, pois e possivel avaliar o corpo de forma 
segmentar, fazendo realmente uma analise individual de cada membro, e nao medindo 
apenas um segmento e extrapolando esse resultado para o resto do organismo. A 
distribuigao das massas magra e gorda pode ser muito diferente entre os membros e o 
tronco, especialmente em caso de atletas, quando pode ser muito importante e de muita 
valia saber como esta a distribuigao de massa magra em determinado segmento, como 
especificamente nos membros superiores, no caso de atletas que utilizam muito os 
bravos, ounos membros inferiores, no caso de atletas que utilizam muito as pernas. 

E um metodo pratico, reprodutivel e nao dependente de operador. Pode softer 
interference de alimentagao, ingesta de liquidos, atividade fisica, edema corporal e uso 
de diureticos. 

Recomenda^oes antes do exame sao: jejumde 4 h, nao praticar atividade fisica 12 h 
antes da realizacao do exame, nao usar diureticos por 7 dias, urinar 30 min antes do 
exame. Idealmente deve ser realizado entre o 7- e 21- dia do ciclo menstrual, quando ha 
menos edema. 

Alem disso, faz o diagnostico de obesidade pelo criterio do IMC e tambem pek 
porcentagem de gordura corporal. O valor de referencia depende de cada aparelho, mas 



costuma ser algo em torno de 18 a 28% para mulheres e 10 a 20% para homens. 

E um otimo metodo para fazer seguimento de pacientes em programa de perda de 
peso, pois o ideal e que a perda seja, no maximo, de 25% sob a forma de massa magra, 
e de pelo menos 75% de massa gorda. 

O resultado da bioimpedancia pode fornecer as seguintes informa^oes: peso, altura, 
IMC, agua intra e extracelular, minerais, proteinas, massa de musculo esqueletico. 
massa de gordura, area de gordura visceral, porcentagem de gordura corporal, relagao 
cintura/quadril, porcentagem de agua corporal emcada segmento do corpo, valores de 
peso e de medidas ideais para a altura, alem de uma analise comparativa com dados 
anteriores. 

Pacientes emuso de marca-passo tern contraindica^ao a sua realiza^ao. 

Densitometria de corpo inteiro 

A densitometria ossea de dupla energia (DEXA) e tradicionalmente o metodo padrao- 
ouro para avaliagao da composigao corporal, por ter elevada acuracia e 
reprodutibilidade. No entanto, estudos recentes mostraram que a avaliacao de 
composigao corporal pela bioimpedancia InBody 720 mostra resultados comparaveis e 
equivalentes aos da DEXA. 

Pelas diferengas de atenuagao, consegue-se diferenciar massa ossea, massa magra 
livre de massa ossea e massa gorda. Avalia tanto a distribuicao de gordura total quanto 
regionalizada, podendo tambem diferenciar a gordura subcutanea da visceral. Deve ser 
comparada sempre utilizando-se o mesmo aparelho. 

Seus inconvenientes sao: limite de peso (150 kg) e de largura do individuo e 
exposigao a radia^ao (baixa dose). 

■ Ultrassonografia 

Pode mapear espessura da gordura e de musculos de determinadas regioes, estimando a 
massa gorda. 

Diferencia gordura subcutanea de visceral no abdome. 

Localiza depositos ectopicos de gordura como esteatose hepatica e gordura 
infiltrada no tecido muscular. 


■ Tomografia computadorizada (TC) 

E um metodo que tambem consegue fazer a diferenciacao da gordura subcutanea da 
visceral, porem com alto custo e muita radiagao. 

■ Ressonancia magnetica 

Pode ser utilizada para determinar adiposidade em abdome por meio da atenuagao dos 
tecidos. Assim como a TC, diferencia a gordura subcutanea da visceral, porem ten: 
custo muito elevado. 

■ Tomografia por emissao de positron (PET) 

Tern o diferencial de poder distinguir o tecido adiposo branco do tecido adiposo 
marrom a partir da atividade metabolica de cada tecido. 

Alto custo e alta radiagao sao suas desvantagens. 
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Avalia9ao do Gasto Energetico Basal 


Introdugao 

O gasto energetico basal (GEB) e aquele aferido quando o individuo acaba de acordai 
e ainda permanece em repouso, deitado na cama. Portanto e dificil de medir, pois teria 
de ser aferido antes de a pessoa se levantar da cama. Devido a essa dificuldade, o GEE 
geralmente e estimado por formulas, como a de Harris-Benedict. O que costuma sei 
medido de fato e o gasto energetico de repouso (GER), apos o paciente ja ter se 
levantado, ido ao hospital e la ficar deitado em repouso por 30 a 40 min, para depois 
fazer o exame. Ou seja, o paciente j a se levantou e fez algumas atividades durante o dia. 
Por isso, o GER e umpouco maior, cerca de 3% maior que o GEB. 

O gasto energetico total (GET) de um individuo e composto por cerca de: 

70 a 75% correspondentes ao GER, o que pode variar de acordo com sexo, idade. 
quantidade de massa magra, funcao tireoidiana, genetica e ativagao simpatica 
15 a 20% correspondentes a atividade fisica, que varia de acordo com o tipo, a 
intensidade, o tempo e a frequencia da atividade realizada 

10% correspondentes a termogenese alimentar, isto e, energia gasta para a digestao < 
metabolizagao dos alimentos. Depende da quantidade e composigao dos alimentos 
consumidos, de sua temperatura e da quantidade de proteinas nos alimentos (que 
sao os macronutrientes de digestao mais dificil). 

Existem algumas maneiras para tentar estimar a quantidade de energia gasta 
diariamente pelo organismo, ou seja, o GET. 


Formulas e equagoes 

As formulas sao a maneira mais simples, pratica e barata de estimar o gasto energetico 



de um individuo. O problema e que essas formulas nao levam em consideragao a 
genetica, nem a composigao corporal, mas apenas o peso e a altura, e, as vezes, a idade 
e o sexo. Dessa maneira, a aplica^ao das formulas em obesos superestima o gasto se 
utilizar o peso real do individuo e, por outro lado, subestima o gasto se utilizar o peso 
ideal, uma vez que essas formulas foram desenvolvidas com base na populagao com 
peso normal. Para o desenvolvimento da formula de Harris-Benedict, por exemplo, 
apenas 5% da popula^ao estudada era obesa. Sao exemplos de formulas: 

• Formula da Organizacao Mundial da Saude (OMS) ou de Harris-Benedict: 

o Homens: 66,5 + 13,7 x (peso emkg) + 5 x (altura emcm) - 6,8 x (idade emano: 
o Mulheres: 655,1 + 9,6 x (peso emkg) + 1,7 x (altura emcm) - 4,7 x (idade em 
anos) 

o Multiplicar o resultado final pelo fator de atividade: 

■ 1,1, se sedentario 

■ 1,3, se pratica exercicios fisicos leves 1 a 3 vezes/semana 

■ 1,5, se pratica exercicios moderados 3 a 5 vezes/semana 

■ 1,7, se pratica exercicios intensos 6 a 7 vezes/semana 

■ 1,9, se e extremamente ativo, pratica exercicios intensos 2 vezes/dia ou e 
atleta profissional 

• Formula do Institute Americano de Medicina: 

o Homens: 662 - 9,53 x idade + nivel de atividade fisica x (15,91 x peso emkg + 
539,6 x estatura em metros) 

o Mulheres: 354 - 6,91 x idade + nivel de atividade fisica x (9,36 x peso + 726 x 
estatura) 

o Multiplicar o resultado final pelo fator de atividade: 

■ 1 = sentado o dia todo ou acamado 

■ 1,1 = anda umpouco, mas o trabalho e sentado, sedentario 

■ 1,25 = atividade fisica 3 vezes/semana com 1 h de duragao 

■ 1,48 = atividade fisica intensa, servi^os pesados ou esporte todos os dias 

• Tabelas de kcal/kg/dia (para pessoas eutroficas, sugere-se que o GET seja de cerca 
25 a 35 kcal/kg/dia) 

• Formula de Schofield 



• Formula da Organizagao das Nagoes Uni das para Agricultura e Alimenta^ac 

(FAO)/OMS 

• Formula de Cunninghan. 

Apesar da praticidade dessas formulas, muitas vezes elas podem superestimar ou 
subestimar o gasto energetico de um individuo, uma vez que levam em consideracao seu 
peso total, mas sabe-se que o GET sera maior nos individuos que tiverem mais massa 
muscular, e menor nos individuos com menos massa muscular. Assim, aparelhos com a 
fun^ao de avaliagao da composigao corporal, como os de bioimpedancia, conseguem 
mostrar o resultado do GEB com uma acuracia maior do que o valor encontrado nas 
formulas, uma vez que o calculo do GEB realizado pelas formulas dos aparelhos de 
bioimpedancia j a leva em consideracao quanto do peso daquele individuo corresponde 
as massas muscular, gorda, ossea e a agua. 

No entanto, a maneira ideal para medir o gasto energetico do individuo seria a 
medida direta ou indireta da produgao de calor por esse individuo. Para isso, foram 
desenvolvidos os metodos de calorimetria direta, que consiste na medida direta da 
producao de calor pelo organismo, um metodo muito caro e nao realizado no Brasil; e 
de calorimetria indireta, em que se mede a quantidade de energia gasta em determinado 
periodo de tempo por meio da quantidade de oxigenio (0 2 ) utilizada e de gas carbonico 
(C0 2 ) liberado naquele periodo. 

Calorimetria direta 

E o metodo padrao-ouro para aferir a taxa metabolica de um individuo, pois mede 
diretamente a quantidade de calor perdida para o ambiente em um determinado 
intervalo de tempo. 

Utiliza-se uma camara termicamente isolada, por onde entra e sai uma quantidade 
de agua com fluxo e velocidade conhecidos, e mede-se a temperatura da agua na 
entrada e na saida. Desta maneira, e possivel saber a quantidade de calor que o 
individuo produziu e exportou para o meio naquele momento. E um metodo caro, pouco 
pratico e de disponibilidade limitada, geralmente utilizado apenas para a validagao de 
outros metodos mais praticos. A aparelhagem e cara e o exame leva mais de 1 h. 


Calorimetria indireta 

E o metodo mais pratico e mais utilizado para aferigao da taxa metabolica real do 
paciente na condigao emque ele se encontra durante a realizagao do exame. 

Baseia-se na ideia de que toda a oxidagao de nutrientes, seja de lipidios, 
carboidratos ou gorduras pelo organismo, vai necessitar de determinada quantidade de 
oxigenio e produzira determinada quantidade de gas carbonico. 

Para essa aferigao, faz-se necessario colocar no paciente uma mascara ou um 
capacete que mede a quantidade de oxigenio inspirada e expirada, a quantidade de gas 
carbonico inspirada e expirada, e o volume-minuto inspirado, obtendo a medida desses 
valores a cada 30 s. Com base nessas medidas, o equipamento coloca os valores em 
varias formulas que mostram a energia utilizada naquele periodo de tempo, e quanto de 
cada nutriente e utilizado para a produgao dessa energia. 

Para cada molecula de glicose oxidada, sao consumidas seis moleculas de 0 2 e 
produzidas seis moleculas de C0 2 (consumo de 0 2 5 produgao de C0 2 ). 

Ja para a oxidagao de um lipidio, consomem-se 78 moleculas de 0 2 e produzem-se 
55 moleculas de C0 2 (e consumido mais 0 2 do que a quantidade de C0 2 produzida) - 
relagao C0 2 /0 2 5 0,70. 

No caso da oxida^ao de proteinas, a produgao de COb e cerca de 0,8 3 a quantidade 
de 0 2 consumida. 

Um dos valores obtidos com a realizagao de uma calorimetria indireta e o do 
quociente respiratorio, que nada mais e que a quantidade de COs produzida (V C o 2 ) 
dividida pela quantidade de 0 2 consumida (V 0 2 ). De modo que, se o quociente 
respiratorio (QR) for de cerca de 1 significa que esta havendo predominantemente a 
oxida^ao de carboidratos. Se o QR estiver em torno de 0,7, isto significa que a 
oxida^ao e predominantemente de gorduras, e em torno de 0,8 indica oxida^ao 
predominante de aminoacidos. Valores de QR maiores que 1 indicam que o organismo 
esta fazendo lipogenese, enquanto os valores inferiores a 0,7 indicam que o organismo 
esta procedendo a gliconeogenese. 

Pessoas que oxidam mais gordura tern mais facilidade em manter o peso, o que e 
metabolicamente favoravel. Ja pessoas que oxidam mais carboidratos e menos lipidios 
tern maior propensao ao ganho de peso, o que e metabolicamente pior. Estudos mostram 



que quanto mais calorica e a dieta, menor e a oxida^ao de lipidios, e luaior a oxida^ao 
dos carboidratos. Por outro lado, quanto mais restrita e a dieta, maior e a oxidagao de 
lipidios e menor a oxidagao de carboidratos. 

Desta maneira, a calorimetria indireta e um exame muito util, pois possibilita a 
medida do gasto energetico real do paciente, o calculo da taxa de oxidagao dos 
substratos, proporcionando uma oferta adequada de calorias totais e de cada substrata 
energetico necessario. Pacientes que gastam 10% a menos do que o predito pelas 
formulas sao considerados hipometabolicos. Ja os pacientes que gastam 10% a mais do 
que o predito pelas formulas sao considerados hipermetabolicos. 

No entanto, deve-se sempre considerar que determinadas situates podem falsear o 
resultado de uma calorimetria indireta, como a presenga de doengas pulmonares, pela 
dificuldade de troca gasosa na membrana alveolar, e alteragoes do equilibrio acido 
basico, como no caso de pacientes muito ansiosos, taquipneicos, entre outros. 

O preparo ideal para a realizagao de calorimetria indireta consiste em: 

• Alimentagao habitual nos ultimos 3 a 4 dias 

• Jejum de 12 h, para evitar a interference da termogenese alimentar 

• Repouso de 30 min em um ambiente calmo, tranquilo e com pouca luz 

• Deve-se ligar o monitor cerca de 30 min antes de iniciar o exame, para se obter um 
estado de equilibrio 

• O gasto energetico e medido por 5 a 20 min. Geralmente, o exame leva 30 min, e os 
primeiros minutos sao desprezados na interpretagao, sendo considerada apenas a 
segunda metade do exame. 


r 

Agua duplamente marcada 

E um metodo caro, no qual se utiliza agua com um isotopo de 0 2 e um de hidrogenio 
(H 2 ) marcados. A pessoa ingere determinada quantidade de agua com esses isotopos 
marcados. Essa agua vai se misturar com a agua corporal do individuo. Entao, a 
concentragao desses isotopos marcados e quantificada ao longo do tempo em um fluido 
corporal, a urina, por exemplo. De acordo com a diferenga de queda de concentragao 
do H 2 e do 0 2 marcados, consegue-se estimar quanto de C0 2 foi produzido e quanto de 
energia foi gasta. Desta maneira, calcula-se o valor total de energia gasta naquele 


intervalo de tempo, que pode variar entre 2 e 20 dias. Ou seja, calcula-se aqui o gasto 
calorico total, e nao apenas o gasto basal ou o de repouso, e calcula-se o gasto 
energetico por longos periodos, em vez de apenas minutos ouhoras. 

E um metodo muito bom, mas oneroso, pois necessita de uma maquina cara e de 
radioisotopos. Alemdo mais, nao e um metodo invasivo, e o paciente pode permanecer 
nao confinado, livre e mantendo suas atividades diarias normalmente, enquanto faz o 
exame, sem nenhum tipo de restricao. 

Geralmente, este metodo e utilizado apenas para a realizagao de pesquisas. 
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Conduct) do Tratamento de Paciente 
Obeso 


Introdugao 

O tratamento da obesidade deve ser sempre baseado emumconjunto de elementos: 

• Dieta 

• Exercicio flsico 

• Tratamento medicamentoso (este nem sempre e necessario) 

• Tratamento cirurgico (para casos refratarios) 

• Apoio psicoterapico, reestruturagao cognitiva e apoio social. 


Dieta 

A orientacao dietetica e fundamental no tratamento da obesidade, sendo o principal e 
fundamental fator no sucesso terapeutico, uma vez que a perda de peso sera a 
consequencia de uma ingestao calorica quantitativamente menor que o gasto energetico 
diario. As orientates sobre como prescrever uma dieta adequada para cada paciente 
estao explicitadas no Capitulo 83 - Programagao de Plano Alimentar para o Paciente. 


Exercicio fisico 

O exercicio fisico e fundamental nao so para a obtengao da perda de peso desejada, 
mas principalmente para a manutengao do peso perdido. Varios estudos mostram que a 
atividade fisica e um dos principais fatores que determinam se a pessoa conseguira 
manter ou nao o peso perdido. O exercicio fisico favorece o balan^o energetico 
negativo, promove lipolise, aumenta a sensibilidade a insulina e a produgao de 




adiponectina, assimcomo reduz a sintese de adipocinas pro-inflamatorias. 

O exercicio fisico e importante por alguns fatores. Inicialmente, promove a queima 
calorica acelerada durante o periodo em que a atividade fisica e realizada. A depender 
da intensidade e do tempo de atividade fisica realizada, o exercicio fisico pode 
aumentar o gasto energetico total diario ate o dobro de quando comparado com o gasto 
energetico de repouso. 

Em segundo lugar, a atividade fisica ajuda a aumentar o trofismo muscular, 
reduzindo a perda de massa magra durante as dietas restritivas, de modo a evitar que o 
organismo reduza muito o seu metabolismo basal com a perda de peso, uma vez que a 
quantidade de tecido muscular e um dos principais fatores que determina o gasto 
metabolico basal do individuo. Pessoas que fazem dieta restritiva sem atividade fisica 
podemter uma perda de massa magra correspondente a aproximadamente 50% da perda 
de peso total, de modo que, pela perda de massa muscular, passam a ter uma queda da 
taxa metabolica basal a medida que emagrecem, ate chegar um momento de plato em 
que, mesmo fazendo a mesma dieta restritiva, elas nao se conseguem mais obter perda 
ponderal, ja que a queima calorica total diaria diminuiu. Quando se realiza atividade 
fisica, consegue-se reduzir a perda de massa magra para menos de 25% da perda 
ponderal total, de modo a evitar que a queda da taxa metabolica basal seja tao 
acentuada com a dieta, retardando assim o aparecimento do plato da perda de peso. 

Em terceiro lugar, mas nao menos importante, a realiza^ao de atividade fisica 
aerobica em moderada quantidade produz aumento da taxa metabolica basal, que pode 
permanecer mais elevada por ate 48 h apos a realizagao do exercicio fisico. Ou seja, o 
aumento do gasto energetico nao ocorre apenas durante o momento em que o exercicio e 
realizado, mas permanece elevado nos proximos 2 dias. Por isso, a realiza^ao de 
atividade fisica e uma maneira de “enganar” o organismo, mantendo sua queima 
calorica maior ou pelo menos nao tao baixa como deveria estar, mesmo em vigencia de 
uma redugao da ingesta calorica, uma vez que as dietas restritivas causam redugao da 
taxa metabolica basal. Alem disso, ha todos os beneficios cardiometabolicos dos 
exercicios fisicos em reduzir o risco cardiovascular, diabetes, hipertensao arterial, 
dislipidemia, entre tantos outros fatores de risco de morbimortalidade de diversas 
causas. 

Estudos mostram que, para prevenir o ganho de peso e favorecer a manutencao de 



peso, a realizagao de 150 a 200 min semanais de atividade fisica de intensidade 
moderada sao suficientes (p. ex., 1 h de exercicio 3 vezes na semana), o que 
corresponde a um gasto de 1.000 a 2.000 kcal/semana pela atividade fisica. Ja para 
promover perda de peso, a quantidade de exercicio fisico prescrita deve ser maior, 
algo emtorno de 225 a 420 min/semana de exercicio de intensidade moderada (p. ex., 1 
h de exercicio 5 a 7 vezes na semana). 

Os exercicios aerobicos promovem aumento do transporte de oxigenio para os 
musculos em exercicio, de modo que o metabolismo energetico desses musculos passa 
a consumir sobretudo os estoques de gordura como principal fonte energetica. Ja nos 
exercicios de resistencia (anaerobicos), o metabolismo energetico ocorre na ausencia 
de oxigenio suficiente, e por isso a principal fonte de energia passa a ser o glicogenio 
muscular, emdetrimento do tecido adiposo. 

A atividade fisica aerobica promove melhora da fungao endotelial, com maior 
sintese de oxido nitrico pelo endotelio, reduzindo o risco cardiovascular. Alem disso, 
causa aumento da lipolise e da atividade da lipoproteina lipase (LPL), reduzindo a 
trigliceridemia e aumentando o colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c). 
Causa aumento de adiponectina, promovendo melhora metabolica e reducao da 
inflamagao sistemica. Quando realizado em intensidade moderada (com frequencia 
cardiaca equivalente a 50 a 70% da frequencia cardiaca maxima, que pode ser 
calculada em um teste ergoespirometrico ou estimada pela seguinte formula: 220 - 
idade = frequencia cardiaca maxima aproximada), a porcentagem de oxida^ao de 
gorduras em detrimento da oxidagao de carboidratos e proteinas como fonte energetica 
e maior. No entanto, exercicios de alta intensidade (com> 70% da frequencia cardiaca 
maxima) promovem maior gasto total de energia (pois quanto maior a intensidade, 
duragao e frequencia do exercicio, maior sera o deficit energetico produzido), de modo 
que mesmo havendo menor porcentagem de gordura consumida, o valor absoluto total 
de gordura consumida ao final pode ser maior, caso o deficit calorico total produzido 
tenha sido maior. 

Estudos mostram que ha maiores beneficios cardiovasculares e metabolicos quando 
sao realizadas atividades fisicas intervaladas, que consistem naquelas em que os 
exercicios aerobicos de intensidade moderada sao intercalados com intervalos mais 
curtos de exercicios aerobicos de intensidade maior (chamados “tiros”). Os tiros 



causam liberagao de epineffina, norepinefrina e aminas que ativam o sistema 
adrenergico do individuo, promovendo elevagao da taxa metabolica basal, da lipolise, 
alem de serem mais eficientes na promogao de melhor capacidade fisica aerobica a 
longo prazo no individuo. 

Ja o exercicio fisico de resistencia (anaerobico) promove pouca oxidagao lipidica, 
pois tem como principal fonte energetica os carboidratos, sobretudo o glicogenio 
muscular. Estudos mostram que a realizagao desse tipo de exercicio fisico isoladamente 
nao e capaz de reduzir a quantidade de gordura corporal, mas sim de promover aumento 
da massa magra. Desta maneira, e umbom exercicio para quern deseja promover ganho 
de massa magra, bem como forga e resistencia muscular. E um exercicio muito util para 
evitar grandes perdas de massa magra durante as dietas restritivas. No entanto, nao e o 
exercicio de escolha quando a meta principal e a perda de gordura. Quando realizado 
em intensidade moderada, com carga menor e muitas repetigoes, cerca de 15 a 20, 
ajuda a aumentar a sensibilidade a insulina e a reduzir o risco de diabetes melito tipo 2. 
Quando realizado com menos repetigoes (8 a 10) e maior carga, promovem 
principalmente a hipertrofia e o ganho de massa muscular. 

Por esse motivo, para os pacientes obesos ou com sobrepeso almejando a perda de 
tecido gorduroso, o principal tipo de exercicio a ser prescrito e o aerobico de 
moderada intensidade, idealmente intercalado com periodos de intensidade mais 
elevada, conforme a capacidade fisica do paciente (exercicios intervalados). Algo em 
torno de 300 min/semana para perda de peso, e 180 min/semana para manutengao do 
peso perdido. Caso seja possivel, a associagao com atividade fisica de resistencia 2 a 
3 vezes/semana seria o ideal, para evitar grandes perdas de massa magra. No entanto, 
se o tempo for um fator limitante e se for preciso optar por apenas um tipo de exercicio, 
o aerobico deve ser preferencialmente o escolhido para esse paciente. 


Tratamento medicamentoso 

O tratamento medicamentoso e uma arma que pode ajudar determinados tipos de 
pacientes a controlar melhor o seu padrao alimentar, para que sigam a dieta prescrita 
com mais facilidade e menos sofrimento, tornando a adesao a dieta e, portanto, o 
sucesso terapeutico muito maior em casos especificos. O detalhamento do tratamento 
medicamentoso para obesidade esta descrito nos Capitulos 87 e 88 deste livro. 



Tratamento cimrgico 

Alguns pacientes podem demonstrar refratariedade a todos os tipos de tratamento 
clinico tentados e, nestes casos, podem ser candidates a cirurgia bariatrica, dependendo 
do grau de obesidade, da presenga ou nao de comorbidades associadas ao excesso de 
peso e da presen^a ou nao de fatores que contraindicam esse tipo de cirurgia, que e 
mais bemdetalhada no Capitulo 89 deste livro. 


Outras medidas uteis no tratamento da obesidade 

Muitos pacientes se beneficiam do acompanhamento psicologico e ate psiquiatrico para 
ajudar a tratar condicoes psiquicas que desencadearam ou refor^am o comportamento 
que levou a obesidade. 

Algumas dicas e alguns tipos de comportamento devem ser sempre incentivados 
durante o tratamento e seguimento de umpaciente obeso, pois ja foram demonstrados e 
comprovadamente aumentama chance de sucesso nesse tipo de tratamento. Sao eles: 

• Automonitoramento da dieta: fazer um diario alimentar, anotar a quantidade e a 
qualidade dos alimentos que estao sendo ingeridos diariamente, para que possa 
haver uma real percep^ao do total de calorias ingeridas, uma vez que muitos 
pacientes subestimam o total de calorias ingeridas habitualmente 

• Conhecer o valor energetico dos alimentos 

• Ler os rotulos alimentares para verificar se contem gordura trans, gordura saturada < 
saber a densidade calorica dos alimentos habitualmente consumidos 

• Prestar atengao no modo de preparo dos alimentos, a fim de retirar a gordura da can 
e a pele do frango antes de cozinhar, nao acrescentar oleo aos alimentos etc. 

• Fracionar as refei^oes, de modo a fazer cinco a seis ao dia 

• Tomar cafe da manha diariamente, pois estudos comprovaram que quern toma cafe d 
manha diariamente tern maior chance de manter o peso perdido do que quern nao 
toma 

• Realizar atividade fisica frequente, ja que se comprovou que este fator e essencial n; 
so para a perda de peso desejada, mas tambem e principalmente para manter o peso 
perdido 


• Comer antes e apos atividade fisica 

• Comer devagar e mastigar bem os alimentos. Estudos mostram que se deve mastigar 
idealmente pelo menos 20 a 30 vezes antes de engolir o bolo alimentar, de modo a 
conseguir sinalizar adequadamente ao sistema nervoso central que o alimento esta 
sendo ingerido. Dessa maneira, a saciedade nao demorara muito a aparecer, e o 
paciente conseguira se contentar com menor quantidade de alimentos em cada 
refeigao 

• Nao comer assistindo televisao ou com outras distragoes 

• Automonitoramento do peso: comprar uma balanga e ter o habito de se pesar 1 
vez/semana, sempre nas mesmas condigoes (idealmente pela manha, logo apos 
acordar e esvaziar a bexiga). Anotar o peso para ter o acompanhamento da 
evolugao ponderal ao longo do tempo. Pessoas que monitoram seu peso mantem 
muito mais o peso perdido do que as pessoas que nao fazem esse monitoramento 

• O medico deve ter um contato frequente e regular com o paciente. Estudos mostrarr 
que a presenga de um contato semanal por internet com os pacientes foi muito 
eficiente em promover e manter a perda de peso, quando comparado aos pacientes 
que eram vistos ou monitorados com menos frequencia 

Sempre rever os progressos e parabenizar a perda de peso do paciente a cada consu 

• Nunca culpa-lo ou recrimina-lo por nao ter atingido a meta de perda de peso ou por 
recuperado um pouco de peso. Recaidas sao normais e o paciente deve ser 
estimulado no sentido de que isso nao significa falha do tratamento, mas um motivo 
a mais para que volte a se empenhar 

• Nao fazer compras no supermercado com o estomago vazio 

• Comer em casa antes de eventos sociais. 
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Programa9ao de Plano Alimentar para o 
Paciente 


Introdugao 

Para iniciar o planejamento alimentar do paciente, deve-se aplicar um questionario 
alimentar: o que ele come e em que horarios, faz fracionamento das refei^oes, quais as 
quantidades, preferencias, intolerancias, aversoes e alergias alimentares? Em que 
condi^oes se alimenta? Come por que esta com fome, por que esta na hora de comer, 
por estar ansioso ou como valvula de escape? O que sente apos ter comido? Saciedade. 
empachamento, sensagao de ter comido demais, arrependimento? Deve-se ainda avaliar 
como e o funcionamento do trato gastrintestinal: tern constipacao intestinal? Intolerancia 
a algum tipo de alimento? 

Apos a avaliagao inicial do tipo de alimentagao habitual do paciente, deve-se obter 
uma estimativa do seu gasto energetico basal (GEB), que pode ser obtido de diversas 
formas, como descrito no Capitulo 81. 

Uma vez obtido o gasto energetico total do paciente, deve-se programar a 
quantidade calorica da dieta que sera orientada. Para redu^ao de peso, o ideal e 
planejar uma dieta hipocalorica e balanceada. Ao se reduzir 500 kcal ao dia, a perda de 
peso esperada e de 0,5 kg por semana. Ao se reduzir 1.000 kcal ao dia, a perda de peso 
esperada e de 1 kg por semana. Um deficit energetico de 7.000 kcal equivale a perda 
ponderal de 1 kg aproximadamente. 

Deve-se procurar manter o tipo de alimentos que o paciente gosta, com uma dieta 
que seja mais familiar e proxima as suas preferencias alimentares, mas e claro, tentando 
adequar as calorias, fornecendo os macro e os micronutrientes necessarios, a fim de 
manter a dieta hipocalorica, mas equilibrada. Alem disso, deve-se manter a 
alimenta9ao adequada ao momenta biologico da vida, aos habitos alimentares e a 



situagao socioeconomica do individuo. Deve-se tentar manter uma alimentagao 
fracionada e variada, rica em fibras, calcio, ferro e vitaminas, e pobre em gordura e 
doces. 

O Guia Alimentar para a Populagao Brasileira, publicado pelo Ministerio di 
Saude, sugere que a alimentagao do brasileiro seja composta de diversos grupos 
alimentares, respeitando as seguintes proporgoes: 

• Carboidratos: 55 a 75% (sendo < 10% de agucar simples), incluindo neste grupo cei 
de seis porgoes de alimentos ricos em carboidrato ao dia para dietas de 2.000 
kcal/dia (pao, torrada, bolachas, arroz, massa, batatas, mandiocas, graos e cereais), 
pelo menos uma porgao de leguminosas (feijao, lentilha, ervilha, grao de bico) e 
duas a tres porgoes de frutas 

• Gorduras: 15 a 30% (sendo < 7% saturada e < 1% trans). A maior parte da gordura 
consumida deve ser mono ou poli-insaturada, de preferencia omega-3. Idealmente, 
deveriam ser 20% de monoinsaturada, 10% de poli-insaturada e 0% de saturada e 
trans 

• Proteinas: 10 a 15%, incluindo uma a duas porgoes de carnes/ovos ao dia, pelo men 
uma porgao de leguminosas e duas a tres porgoes de leite ou derivados ao dia 

• < 200 a 300 mg/dia de colesterol 

• 2 ^dia de fitoesterois vegetais 

10 a 25 g/dia de fibras oupelo menos 14 gpor 1.000 kcal consumidas 

• < 5 a 6 ^dia de sal de cozinha (< 2,4 g de sodio ao dia) 

• Hortaligas: tres porgoes/dia (folhas, saladas, legumes, vegetais). 


Composigao da dieta 

■ Macronutrientes 

Carboidratos 

Os alimentos ricos em carboidratos (CHO) sao fontes importantes de energia, fibras 
vitaminas e minerais e contribuem para a palatabilidade da dieta. Tern poder 
sacietogeno intermediario entre as proteinas e gorduras. Cerca de 1 g de carboidrato 
fornece 4 quilocalorias (kcal). 



Os CHO podem ser divididos em monossacaridios (glicose, frutose, galactose) 
dissacaridios (maltose - duas glicoses, sacarose - glicose + frutose, lactose - glicose + 
galactose) e polissacaridios (amido, glicogenio). Os oligossacaridios produzem tres a 
dez moleculas de monossacaridios quando hidrolisados; os polissacaridios produzem 
mais de dezmoleculas de monossacaridios quando hidrolisados. 

A frutose e um monossacaridio presente naturalmente nas frutas. Estudos recentes 
vem demonstrando que a frutose e um carboidrato que participa de vias metabolicas 
hepaticas capazes de estimular esteatose hepatica, hipertrigliceridemia e resistencia a 
insulina. A frutose estimula a lipogenese hepatica de novo , inibe a betaoxida^ao de 
gorduras intra-hepaticas, aumenta a trigliceridemia e promove resistencia hepatica e 
muscular a acao da insulina. Portanto, a adicao de frutose em alimentos na dieta 
ocidental da atualidade vem sendo vista como a grande vila, sendo talvez uma das 
responsaveis pela epidemia de obesidade e sindrome metabolica observada hoje em 
dia. Estima-se que a dieta humana alguns anos atras fosse composta por 
aproximadamente 15 g de frutose ao dia (correspondendo apenas a frutose presente nas 
frutas), mas atualmente, estima-se que a dieta ocidental contenha aproximadamente 80 g 
de frutose ao dia, decorrente da grande adicao de frutose (ou de xarope de glicose ou 
xarope de milho, que sao compostos por 80% de frutose) em alimentos industrializados, 
como barras de cereais, bolachas, cookies, bebidas industrializadas, bolos, entre outros 
alimentos. Portanto, a recomendacao atual e que se procure consumir apenas a frutose 
presente naturalmente nas frutas e que se evite o uso de alimentos industrializados 
enriquecidos em frutose ou xarope de glicose. 

Os carboidratos devem estar presentes em todas as refeigoes, principalmente sob a 
forma de CHO complexos (arroz integral, paes integrais, fibras, massas integrals, 
cereais, graos), pois tern menor indice glicemico, maior riqueza em fibras, maior 
riqueza nutricional, como maior quantidade de vitaminas do complexo B e outras 
vitaminas, e promovem maior saciedade. Os CHO simples, como os a^ucares 
refmados, que contem alto indice glicemico, devem ser evitados. Quando se diz CHC 
simples, refere-se a mono e dissacaridios. Os CHO complexos sao sempre 
polissacaridios. 

A ingestao de alimentos com alto indice glicemico causa incursoes insulinicas 
muito elevadas, que resultam em ativacao do sistema nervoso simpatico, maior 



reabsorgao de sodio nos rins e elevagao da pressao arterial, alem de agravar a 
tendencia a falencia pancreatica e aumentar o risco de diabetes melito tipo 2. O agucar 
em excesso reduz a eliminagao renal do acido urico, promovendo, portanto, 
hiperuricemia, que causa inibigao do oxido nitrico endotelial e reduz a vasodilatagao, 
sendo um fator de risco adicional para a hipertensao. 

As fibras, presentes nos CHO, principalmente em folhas, raizes, talos, sementes e 
bagagos, sao polissacaridios de origem vegetal resistentes a digestao e a absorgao no 
intestino delgado humano, alem de sofrerem fermentagao completa ou parcial no 
intestino grosso. Sao compostas por celulose (vegetais comestiveis), hemicelulose 
(graos de cereais), ligninas (hortaligas), pectina (frutas) e gomas (aveia, cevada), 
podendo ser soluveis ou insoluveis. 

A fibra soluvel (pectina, inulina, betaglucan e hidrocoloides) esta presente 
principalmente em frutas, verduras e leguminosas. Retarda o esvaziamento gastrico, a 
digestao e a absorgao, tern efeito hipoglicemiante e pode se ligar a acidos biliares, 
aumentando sua eliminagao nas fezes (por isso pode ser prescrito em caso de 
dislipidemias). Sua fermentagao produz acidos graxos de cadeia curta, que estimulam a 
apoptose de colonocitos e por isso reduzemo risco de cancer colorretal. A alimentagao 
rica em fibras soluveis e capaz de reduzir a glicemia pos-prandial, o colesterol total, o 
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), o esvaziamento gastrico, 
promovendo mais saciedade e reduzindo a gordura visceral e tambem o risco de cancer 
colorretal. 

A fibra insoluvel (celulose e hemicelulose) esta presente principalmente nos 
cereais, nos alimentos integrais (hemicelulose) e nos legumes (celulose). Soffe pouca 
degradagao microbiologica, fornece muitos residuos para o bolo fecal, reduz o tempo 
de transito intestinal e estimula a evacuagao. Reduz tambem a resistencia a insulina, o 
indice Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR), o risco d< 
diabetes melito tipo 2 em 30%, alem do risco de doenga arterial coronariana e de 
insuficiencia cardiaca. Ajuda ainda promovendo saciedade e controle de peso, alem da 
saude intestinal. 

Recomenda-se atualmente uma ingestao de pelo menos 14 g de fibras para cada 
1.000 kcal ingeridas, ou aproximadamente 25 g de fibras ao dia para uma pessoa que 
nao esteja emrestrigao calorica. 



A Tabela 83.1 traz as principals fontes de CHO disponiveis na atualidade, com a 
quantidade aproximada de fibras emcada um deles. 


Tabela 83.1 Principals fontes de carboidratos. 

Alimento 

Por^ao 

Calorias 

Carboidratos 

(g) 

Proteinas 

(g) 

Gorduras 

(g) 

1 

Mais consumidos no cafe da manha e em lanches 




Pao frances 

1 unidade 

150 

30 

4 

1,5 

1, 

Pao integral 

2 fatias 

160 

30 

6 

2 

4 

Pao light 
integral 

2 fatias 

109 

20 

5,4 

0,8 

2, 

T orrada 

integral 

Bolacha 

1 unidade 

35 

5,3 

1,4 

0,8 

0, 

cream 

5 unidades 

132 

20 

3,6 

4,4 

0 

cracker 

Bolacha 

maisena 

6 unidades 

130 

21 

3,1 

3,6 

0 

Club Social® 

1 pacote 

121 

17 

2 

4 

0 

BelVita® 

1 pacote 

141 

20 

2 

5 

1 

Bolacha de 

arroz 

1 unidade 

40 

8 

0,7 

0 

0 

Bolacha 

recheada 

1 unidade 

56 

7,6 

0,9 

2,4 

0, 

T apioca 

/-f • _ 1 . „ \ 

1 colher de 

64 

16 

0 

0 

0 


(farinha) sopa 









Cuscuz (sem 

1 xicara 

176 

36 

5,9 

0,2 

2, 

recheio) 

Bolo sem 

recheio 

Fatia de 60 

g 

260 

33 

5 

12 

0 

Pao de 

queijo mini 

1 unidade 

40 

4 

1 

2 

0 

Barra de 

cereal 

1 unidade 

90 

15 

1 

3 

1 

Graos e farinhas 






Granola 

1 colher de 

sopa 

40 

7 

1 

0,6 

0, 

Granola light 

1 colher de 

sopa 

35 

8 

0 

0,25 

1 

Aveia 

1 colher de 

sopa 

52 

9 

2,3 

u 

1, 

Chia 

1 colher de 

sopa 

54 

4,4 

1,9 

3,2 

1, 

Linha9a 

1 colher de 

sopa 

79 

4,5 

3 

5,3 

3, 

Linchia 

1 colher de 

sopa 

76 

4,8 

3 

5 

4, 

Amaranto 

1 colher de 

sopa 

52 

8 

1 

1,6 

0, 

Farinha de 

banana verde 

1 colher de 

sopa 

31 

6,5 

0,4 

0,3 

1, 

Farinha de 

berinjela 

1 colher de 

sopa 

25 

5,5 

1,5 

0 

3, 


Farinha 

lactea 

Frutas 

1 colher de 

sopa 

30 

5 

1 

0,5 

Ma?a 

1 unidade 

71 

19 

0 

0 

Banana 

1 unidade 

95 

15 

1,6 

0,4 

Pera 

1 unidade 

60 

14 

0 

0 

Goiaba 

1 unidade 

70 

12 

2 

0,4 

Kiwi 

1 unidade 

44 

8,5 

0,9 

0,4 

Ameixa 

1 unidade 

53 

14 

1 

0 

Mamao 

Metade 

70 

16 

0 

0 

papaia 






Melao 

1 fatia 

65 

13 

1,8 

0 

Melancia 

1 fatia 

40 

8 

0,9 

0,6 

Abacaxi 

1 fatia 

50 

12 

0,4 

0,6 

Uva 

9 unidades 

80 

17 

0,7 

0,2 

Cereja 

10 

unidades 

72 

15 

1,8 

0,4 

Jabuticaba 

9 unidades 

60 

15 

0 

0 

Damasco 

1 unidade 

20 

4,4 

0,3 

0 

seco 






Ameixa seca 

1 unidade 

20 

5 

0 

0 

Tamara 

1 unidade 

28 

7 

0 

0 

Uva-passa 

1 colher de 

sopa 

45 

12 

0,5 

0 


0 , 

1 

3, 

3 

6 

1, 

3 

1 

0 

0 , 

1, 

1 

1 

2 

0 , 

0 

1 


0 , 


Pistache 

1 colher de 

85 

4 

3 

6 

1 


sopa 






Mais consumidos no almo^o 

e no jantar 





Arroz branco 

1 colher de 

sopa 

40 

9 

0,7 

0 

0 , 

Arroz integral 

1 colher de 

sopa 

40 

9 

0,8 

0,3 

1 

Batata 

50 g 

60 

12 

0,8 

0,3 

0 

Batata-doce 

50 g 

45 

10 

1 

0,1 

1, 

Batata Yacon 

50 g 

40 

9 

1 

0 

0 , 

Mandioca 

50 g 

60 

15 

0,3 

0,2 

0 , 

Inhamc 

50 g 

50 

12 

1 

0 

0 , 

Macarrao 

100 g(l 
pegador) 

130 

22 

5,4 

1,7 

0 

Macarrao 

integral 

100 g(l 
pegador) 

122 

25 

4,5 

0,4 

1, 

Pures 

1 colher de 

sopa 

40 

6 

0,8 

1,2 

0 , 

Farofas 

1 colher de 

sopa 

45 

8 

0 

U 

1 

T abide 

1 colher de 

sopa 

50 

2,1 

0,5 

2,3 

0 

Polenta 

1 colher de 

sopa 

25 

5 

0,3 

0 

0 

Milho 

1 colher de 

sopa 

22 

5 

0,7 

0,3 

0 , 


Sushi 

1 unidade 

43 

7,7 

0 

U 

0 

Bebidas 







Suco de fruta 

200 mf 

90 

22 

0 

0 

0 

Suco de 

laranja 

natural 

200 mf 

130 

26 

2 

0 

2 

Refrigerante 

200 mf 

85 

21 

0 

0 

0 

Doces 







Achocolatado 

2 colheres 

de sopa 

75 

18 

0 

0 

1 

Achear 

1 colher de 

sopa 

120 

30 

0 

0 

0 

Brigadeiro 

1 colher de 

sopa 

100 

15 

2 

3 

0 

Doce de leite 

1 colher de 

sopa 

72 

15 

2 

2 

0 

Sonho de 

valsa 

1 unidade 

113 

13 

1,3 

6,2 

0 

Barra de 

chocolate 

25 g (4 
quadrados) 

120 

13 

1,8 

8 

0 

Proteinas 








As proteinas sao o tipo de nutriente mais sacietogeno. Importantes para regeneraqao e 
sintese de tecidos, transporte de oxigenio, ferro e vitaminas, sao catalisadores de 
reaqoes quimicas, reaqoes imunologicas, coagulaqao, sintese de hormonios, contribuem 
para a manutencao do balanqo osmotico, entre outras multiplas funcoes no organismo. 
Devem estar presentes em pelo menos tres refeiqoes diarias na forma de carnes, aves, 


peixes, leite ou derivados e soja. O ideal e que o paciente tenha uma ingestao de pelo 
menos 0,8 a 1,2 g de proteina/kg/dia (ou ate mais, no caso de atletas que praticam 
exercicios fisicos de alta intensidade). Devem compor aproximadamente 15% das 
calorias ingeridas diariamente. Cerca de 1 g de proteina fornece 4 kcal. 

As proteinas sao compostas de aminoacidos, que podem ser essenciais ou nao. 
Existem20 tipos de aminoacidos, sendo nove deles essenciais (ou seja, nao podem ser 
sintetizados pelo organismo, precisando ser ingeridos a partir da alimentagao). Sao 
eles: leucina, isoleucina, valina, triptofano, lisina, metionina, treonina, fenilalanina e 
histidina. 

Sao chamadas proteinas de alto valor biologico aquelas ricas em aminoacidos 
essenciais e que geralmente sao de origem animal. A exce^ao do colageno, que e uma 
proteina de origem animal, mas tembaixo valor biologico, e a proteina da soja, que tern 
origem vegetal, mas e de alto valor biologico. 

As principais fontes proteicas na alimenta^ao sao carnes, aves, peixes, soja, leite e 
derivados, leguminosas (feijao, ervilha, lentilha, grao-de-bico), embutidos (presunto, 
peito de pern), ovos, cereais integrais e oleaginosas (castanhas). NaTabela 83.2 sao 
encontrados os principais alimentos fontes de proteinas na alimentagao da populagao 
brasileira. 

Exemplificando, para um paciente de 80 kg, pode-se ofertar 64 a 96 g de proteinas 
(0,8 a 1,2 g/kg de peso) ao dia. Esta oferta pode ser efetuada, por exemplo, da seguinte 
maneira. 


Tabela 83.2 Principais fontes de proteinas. 





Carboidratos 

Proteinas 

Gorduras 


Alimento 

Por^ao 

Calorias 

(g) 

(g) 

(g) 

m 


Carnes 

Carne 


bovina 

100 g 

200 

0 

30 

Frango 

100 g 

160 

0 

30 

Peixe 

100 g 

120 

0 

26 


2,7 


0 










Salmao 

100 g 

170 

0 

24 

6 

0 


3 






Atum light 

colheres 

60 

0 

14 

0 

0 


de sopa 







3 






Sardinha 

colheres 

95 

2 

10 

6 

0 


de sopa 






Sashimi 

1 

unidade 

20 

0 

3,2 

1 

0 

Ovo 

Ovo de 

galinha 

1 

unidade 

80 

1 

6 

6 

0 

Leite e derivados 






Leite 

integral 

200 m£ 

120 

9 

6 

6 

0 

Leite 

desnatado 

200 m £ 

60 

9 

6,3 

0 

0 

Iogurte 

integral 

100 g 

134 

17 

5,6 

5 

0 

Iogurte 

desnatado 

100 g 

78 

10 

4,6 

2,2 

0 

Queijo 

minas 

1 fatia 

de 30 g 

70 

0 

5 

6 

0 

Queijo 
minas light 

1 fatia 

de 30 g 

50 

0 

5,5 

3,2 

0 


Queijo 


1 colher 


cottage 

de sopa 

25 

0,8 

3,3 

0,8 

0 

Queijo 

ricota 

1 fatia 

de 30 g 

39 

0,6 

4,5 

2,1 

0 

Queijo 

mussarela 

1 fatia 

de 30 g 

90 

2 

6 

6 

0 

Mussarela 

de bufala 

1 fatia 

de 30 g 

80 

0 

5 

7 

0 

Queijo 

prato 

1 fatia 

de 30 g 

100 

0 

7 

8 

0 

Requeijao 

comum 

1 colher 

de sopa 

86 

0 

2,9 

8,1 

0 

Requeijao 

light 

1 colher 

de sopa 

35 

0 

1,8 

3,1 

0 

Requeijao 

zero 

Embutidos 

1 colher 

de sopa 

16 

1,2 

2,8 

0 

0 

Presunto 

1 fatia 

41 

0 

7 

1 

0 

Peito de 

pern 

1 fatia 

20 

0,5 

4 

0 

0 

Mortadela 

1 fatia 

60 

1,2 

2,4 

5 

0 

Salame 

1 fatia 

42 

0,1 

2,2 

3,7 

0 

Leguminosas 







Feijao 

1 colher 

de sopa 

40 

6 

3 

0 

3 

Ervilha 

1 colher 

de sopa 

14 

3 

1 

0 

1 


Lentilha 

1 colher 

de sopa 

30 

5 

2,5 

0 

2 

Grao-de- 

bico 

1 colher 

de sopa 

30 

4 

2,1 

0,5 

0 

Soja 

100 g (4 

colheres) 

173 

10 

16 

9 

6 

Oleaginosas 

Castanha- 

de-caju 

5 

unidades 

86 

5 

2,3 

7 

0 

Castanha- 

do-para 

3 

unidades 

80 

1,5 

2 

7,5 

0 

Amendoa 

10 

unidades 

70 

2 

3 

6 

0 

Macadamia 

5 

unidades 

80 

1,5 

1 

8 

0 

Avela 

10 

unidades 

70 

2 

2 

7 

0 

Amendoim 

1 colher 

de sopa 

94 

1 

4 

7,6 

0 

Pistache 

1 colher 

de sopa 

85 

4 

3 

6 

0 

Suplementos proteicos 






Whey 

protein 

isolado 

30 g (1 

scoop ) 

120 

2 

27 

1 

0 


Barra de 


proteina 


V, 


02 


1 HI 

unidade 


Whey bar 1 

142 

low carb unidade 


9 


9 


10 3 0 


16 3,2 0 


• Uma porgao de queijo branco e peito de peru no cafe da manha = 9 g 

• Um copo de leite ou iogurte no cafe da manha e outro na ceia = 12 g 

100 g de carne (de preferencia carne branca, que temmenos gordura) no alrnoco = 3 1 

• Duas colheres de sopa de leguminosas no almoco e duas no jantar = 12 g 

• 50 g de carne ou uma fatia de queijo 1 umafatia de peito de peru no jantar = 9 a 15 g 

• Total = 9 + 12 + 30 + 12 + 15 = 78 g. 

De preferencia, deve-se optar por fontes de proteinas com menor teor de gorduras 
saturadas. O ideal e nao ultrapassar 500 g de carne vermelha na semana, pois um 
consumo de carne vermelha maior que esse demonstrou aumentar a mortalidade em 
11% para homens e 16% para mulheres. Sugere-se tentar optar sempre por queijos 
brancos e por leites e iogurtes desnatados. 

Gorduras 

As gorduras tern importancia na agao energetica, estrutural e hormonal. Reduzem a 
perda de calor do organismo, portanto atuam como isolante termico, transportam 
vitaminas lipossoluveis e fornecem acidos graxos essenciais. Tern baixo poder 
sacietogeno e alta densidade calorica, cerca de 1 g fornece 9 kcal. No entanto, 
geralmente sao muito consumidas, pois acentuam e melhoram o sabor dos alimentos. 
Devemser consumidas em pequena quantidade e sempre optando pelas gorduras 
insaturadas. Sugere-se evitar margarinas cremosas, pois sao ricas em acidos graxos 
trans, e gorduras animais, pois sao ricas em gordura saturada. A porcentagem de 
gordura na alimentagao nao deve ultrapassar 30% das calorias totais diarias ingeridas, 
sendo < 7% na forma de gordura saturada, < 1 a 2% na forma de gordura trans (sendo 
um total de < 2 g/dia de gordura trans ) e < 200 a 300 mg de colesterol ao dia. 

r 

Acidos graxos saturados 



Acidos graxos saturados sao aqueles que tem apenas ligagoes simples entre os atomos 
de carbono. Podem ser formados por acidos graxos de cadeia curta (ate 8 carbonos), 
media (8 a 12 carbonos) ou longa (> 12 carbonos). As gorduras saturadas de cadeia 
curta sao volateis. As de cadeia media sao transportadas do intestino diretamente para 
o figado sem a necessidade de se ligar aos quilomicrons (QM), pois se ligam a 
albumina ou a outras proteinas. Por isso, situates em que e preciso diminuir a 
for mac ao de QM, como em tratamento para quilotorax ou fistula linfatica, deve-se fazer 
dieta com trigliceridios de cadeia media (TCM). Os de cadeia longa sao os mab 
consumidos emnossa dieta habitualmente, sendo solidos em temperatura ambiente. 

Os acidos graxos saturados tem conformagao tridimensional em linha reta, 
ocupando pouco espago no meio tridimensional, o que favorece a aglomeragao de 
varias moleculas de acido graxo saturado dentro de uma mesma molecula de LDL ou de 
lipoproteina de alta densidade (HDL). Por este motivo, o consumo de grande 
quantidade de gordura saturada causa aumento de colesterol total, de LDL-c e de HDL 
colesterol (HDL-c). Os trigliceridios se reduzem, se houver menor ingestao de 
carboidratos em detrimento de maior ingestao de gordura, por causa da 
hipertrigliceridemia induzida por CHO, pois a gordura saturada por si so nao tem efeitc 
direto em diminuir a trigliceridemia. 

A gordura saturada reduz a expressao do receptor BE pelas celulas, de forma que 
elas passam a captar menos LDL-c, aumentando essa lipoproteina no plasma. Alen 
disso, ocorre ativagao da agao da acetilcolesterol acetiltransferase (ACAT), e desse 
modo mais colesterol e esterificado e passa a ser transportado dentro de cada molecula 
de LDL. Ou seja, o numero das particulas de LDL aumenta, porem com mais densidads 
de colesterol em seu interior. 

As gorduras saturadas sao, portanto, muito aterogenicas e estao associadas a 
aumento de risco de doenga cardiovascular, neoplasias, alem de menor longevidade. 
Aumentam LDL-c e HDL-c, a produgao de citocinas inflamatorias, como o fator di 
necrose tumoral alfa (TNL-alfa) e a interleucina-6 (IL-6), agravam a resistencb 
insulinica e aumentam o HOMA-IR. Devem, portanto, ser evitadas, nao devend< 
corresponder a mais de 7% das calorias diarias ingeridas. 

Os mecanismos das mudancas no lipidograma causadas pela ingestao de gordura 
saturada sao: 



• Redugao da expressao do receptor BE 

• Aumento da atividade da ACAT hepatica, que enriquece as apolipoproteinas B (Ape 
B) de colesterol esterificado 

• Aumento da secregao de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) 

• Por serem moleculas retilineas, e possivel o maior acumulo de acidos graxos dentro 
da mesma molecula, aumentando assim a quantidade de gordura nas particulas de 
LDL e de HDL. 

Alguns exemplos de acidos graxos saturados sao: 

• Acido laurico (coco, carne): 12 carbonos 

• Miristico (leite, queijo, manteiga): 14 carbonos 

• Palnutico (oleo de dende, azeite de palma, carne): 16 carbonos 

• Estearico (chocolate, gordura do cacau): 18 carbonos. 

A gordura do cacau e saturada (18:0), mas o figado humano e capaz de transforma- 
la em monoinsaturada (18:1), sendo esta a explicagao para a gordura do cacau nao 
elevar tanto o LDL-c como a da manteiga. Dentre os tipos de chocolates, o suigo e c 
mais rico em cacau, enquanto o brasileiro e mais rico em manteiga (rica em acido 
miristico, que e saturado e faz muito mal ao perfil lipidico). 

r 

Acidos graxos monoinsaturados 

r 

Acidos graxos monoinsaturados sao aqueles que tern uma unica dupla liga^ao entre os 
atomos de carbono. Sao gorduras boas, pois aumentam HDL-c e diminuem LDL-c 
reduzindo o risco cardiovascular. Sao gorduras liquidas a temperatura ambiente, e a 
presen^a da liga^ao dupla na sua estrutura faz com que ocupem um espa^o 
tridimensionalmente maior, de modo que tantas moleculas nao podem se aglutinar 
dentro de uma mesma particula de LDL, reduzindo assim LDL-c. 

Os mecanismos das mudangas no lipidograma causadas pela ingestao de gorduras 
insaturadas sao: 

• Indugao de aumento de receptores BE, causando reducao de LDL-c 

• Redugao da quantidade de colesterol por particula de LDL, pois a conformagac 
tridimensional das gorduras insaturadas e mais espagosa, e as moleculas nao podem 


se aglutinar com tanta densidade dentro de uma mesma particula de LDL 

• Inibigao de LXR (receptor X do figado), ChREBP (proteina de ligacao do elemento 
resposta sensivel a carboidratos) e SREBP (proteina de ligagao do elementc 
regulador do esterol) la e lc, que sao importantes ativadores da lipogenese 
hepatica de novo , reduzindo a sintese de trigliceridios e secregao de VLDL, e poi 
consequencia reduzindo a sintese de LDL 

• Ativagao do PPAR-alfa (receptor alfa do proliferador ativado de peroxissoma), con 
isso aumentando a sintese de LPL e a metabolizagao das lipoproteinas ricas err 
trigliceridios, baixando assim a trigliceridemia a aumentando o HDL-c. 

Alguns exemplos de acidos graxos monoinsaturados sao: 

Serie omega-9 - a insaturagao fica no nono carbono a partir do terminal metila: 

r 

o Acido oleico (18:1, 18 carbonos e uma insatura9ao) - azeite de oliva, oleo de 
canola, oleaginosas (nozes, castanhas, amendoas), abacate, oleo de soja. 

r 

Acidos graxos poli-insaturados 

r 

Acidos graxos poli-insaturados sao aqueles com mais de uma dupla ligagao entre os 
atomos de carbono. Causam redugao de LDL-c ainda maior que os monoinsaturados 
Sao as gorduras mais saudaveis para o organismo, pois reduzem a producao de 
citocinas inflamatorias. Tern os mesmos mecanismos exemplificados previamente para 
justificar a melhora do lipidograma proporcionada pelos acidos graxos 
monoinsaturados, mas no caso dos poli-insaturados esses mecanismos sao ainda mais 
intensos, de modo que LDL-c se reduz de maneira mais potente com a ingestao desse 
tipo de gordura. 

Alguns exemplos de acidos graxos poli-insaturados sao: 

Serie omega-3 - a primeira insaturagao fica no terceiro carbono a partir do terminal 
metila: 

o Acido docosa-hexanoico - DHA - (22:6): oleo de peixe, encontrado empeixes < 
aguas frias e profundas, como salmao e atum, mas nao empeixes de cativeiro. E 
um omega-3 animal 

o Acido eicosapentaenoico - EPA - (20:5): tambem e um omega-3 animal, 
encontrado nas mesmas fontes que o DHA 


o Acido linolenico (18:3): oleo de soja e de canola, linhaga. E um omega-3 
vegetal 

Serie omega-6 - a primeira insaturacao fica no carbono 6 a partir do terminal metila 
o Acido linoleico (18:2): oleo de girassol, soja, milho, algodao 
o Acido araquidonico (20:4): e sintetizado, mas nao consumido. Da origem a 
algumas prostaglandinas e leucotrienos, que sao proteinas inflamatorias 
necessarias ao organismo para promover uma adequada vasodilata^ao, 
complacencia vascular, fluidez de membranas e agregacao plaquetaria. 

Os acidos linolenico (omega-3) e linoleico (omega-6) sao acidos graxos essenciais 
para o ser humano, pois os mamiferos sao incapazes de colocar insaturacoes antes do 
carbono 9 de um acido graxo. No entanto, a partir desses dois primeiros, consegue-se 
sintetizar EPA e DHA, portanto os dois ultimos nao sao classificados como acidos 
graxos essenciais. 

A serie de acidos graxos omega-3 ativa uma via mais anti-inflamatoria, enquanto a 
serie omega-6 ativa uma via inflamatoria. E muito importante que haja um consumo 
equilibrado dessas duas series de acidos graxos poli-insaturados, de modo a equilibrar 
a producao de prostaglandinas, essenciais para a manutengao da integridade vascular, 
da complacencia dos vasos e a prevengao de complicates tromboticas e 
ateroscleroticas no organismo. O recomendado e ingerir cerca de 1 g diario de omega- 
3. Pessoas com ingestao moderada de oleo de soja ou canola na dieta ja consomem a 
quantidade necessaria, nao sendo recomendada uma suplementacao universal de omega- 
3. 

As capsulas de omega-3 geralmente tern cerca de 300 mg de omega-3 por capsula. 
Estudos antigos mostraram que a suplementacao com 850 mg de omega-3 ao dia causou 
redugao de 27% de mortalidade por causas cardiovasculares. Metanalises recentes, 
entretanto, nao puderam comprovar que o uso de omega-3 e capaz de reduzir o risco 
cardiovascular, alem de alguns estudos terem sugerido um tipo de dano potencial 
causado por essa suplementacao. Desse modo, a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias 
de 2013 nao recomenda o seuuso universal para prevencao de risco cardiovascular. 

r 

Acidos graxos trans 

Os acidos graxos trans sao gorduras insaturadas submetidas a hidrogenizacao artificial 


(industrial) na posigao trans em vez da posigao cis. Isso e feito para transformar o oleo 
vegetal em gordura solida, de conservagao mais longa, mais palatavel e melhor textura. 
Alimentos industrializados, como croissants, bolachas recheadas e alimentos de 
restaurantes e padarias, sao ricos em acidos graxos trans. 

O acido oleico (omega-9), quando sofre essa hidrogenizagao, transforma-se em 
acido elaidico. Esta e a forma de gordura trans mais comum, uma vez que e de facil 
formulagao pela industria alimenticia, ja que o acido oleico e monoinsaturado e, 
portanto, so tern uma dupla ligagao para mudar para a configuracao trans. 

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) recomenda um consumo maximo de 2 g d< 
gordura trans ao dia. No entanto, a Anvisa (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria 
permite informar nos rotulos dos alimentos que nao ha gordura trans em todo alimento 
que contenha menos de 0,2 g desse tipo de gordura emuma porgao do alimento. Dessa 
maneira, dependendo da quantidade de porcoes consumidas, e possivel que haja um 
consumo consideravel de gordura trans mesmo em alimentos cujos pacotes sao 
rotulados como zero de gordura trans por porgao. 

O consumo de acidos graxos trans causa aumento de LDL-c, redu^ao do HDL-c < 
piora muito importante do risco cardiovascular, portanto, deve ser evitado. Idealmente, 
deve-se consumir menos de 2 g de acidos graxos trans ao dia, ou seja, menos de 1 a 
2% do total de calorias diarias ingeridas. 

Os mecanismos das alteragoes no lipidograma causadas pela ingestao de gordura 
trans sao: 

• Aumento do catabolismo da apo Al, reduzindo o HDL-c 

• Aumento da atividade da proteina de transference de esteres de colesterol (CETP) 
deixando as particulas de LDL menores e mais densas, e reduzindo o HDL-c 

• Diminuigao da expressao da proteina estimuladora de ascilagao (ASP), que e um 
proteina que estimula a captagao de trigliceridios pelos adipocitos e a capta 9 ao de 
glicose independente de insulina pelos tecidos. Ao se reduzir a expressao dessa 
proteina, ocorre maior resistencia periferica a insulina 

• Tern conforma^ao rigida e linear, semelhante a das gorduras saturadas, e dessa form 
comportam varias moleculas de acidos graxos trans organizadas dentro de uma 
particula de LDL, aumentando assim o LDL-c 


• Redugao da produgao de oxido nitrico e aumento da produgao de especies reativas 
de oxigenio (ROS) no endotelio 

• Aumento da atividade inflamatoria no tecido adiposo, elevando a concentragao de IL 
6, proteina C reativa e outros marcadores inflamatorios. 

Um exemplo de gordura trans e o acido elaidico (o acido oleico com sua 
insaturacao modificada de cis para trans), encontrado em margarinas, gordura vegetal 
hidrogenada, sorvetes, massa folhada e bolachas crocantes. 

Colesterol 

O colesterol e um componente das membranas celulares, precursor de acidos biliares, 
hormonios esteroides e vitamina D. Portanto, e de grande importancia no corpo humano. 
Porem, quando ingerido em maiores quantidades pode elevar a colesterolemia, 
aumentando o risco cardiovascular. Esta presente apenas nos produtos de origem 
animal, como carnes, pele de frangos, gema de ovo, leite e derivados. Apesar de o 
consumo aumentado de colesterol na dieta estar relacionado com o aumento de seus 
niveis sericos, esse efeito e menor do que o causado pela ingestao de gorduras trans e 
saturadas. 

Recomenda-se uma ingestao maxima de 200 a 300 mg de colesterol ao dia, e uma 
ingestao minima de 2 a 3 g de fitoesterois, que sao moleculas estruturalmente 
semelhantes as de colesterol, mas presentes nos vegetais (o colesterol esta presente 
apenas na gordura animal; na gordura vegetal, ha o fitoesterol). O organismo humano 
nao consegue esterificar e nemabsorver o fitoesterol. Dessa maneira, essa molecula de 
fitoesterol ocupa o receptor da ACAT intestinal, mas nao e esterificada e nem 
absorvida, de modo que o colesterol da dieta passa a ser menos absorvido tambem 
devido a ocupagao dos receptores pelos fitoesterois. O consumo de fitoesterois e, 
portanto, capaz de reduzir o LDL-c em 6 a 15%. A Becel Pro-Acti^ e uma marca de 
produtos, como iogurte e margarina, ricos em fitoesterol. O consumo de duas colheres 
de sopa de margarina Becel Pro-ActiV® por dia seria o ideal para promover essa queda 
do colesterol plasmatico. 

A gema do ovo e o alimento mais rico em colesterol por peso. Uma gema contem 
cerca de 200 mg de colesterol, esta e a quantidade maxima que se pode consumir de 
colesterol por dia. Ja a clara do ovo e rica emproteinas. 


Outros alimentos ricos emcolesterol sao: frutos do mar (camarao) e laticinios (mas 
estes tern mais gordura saturada do que colesterol). Os alimentos ricos em gordura 
saturada de origem animal sao aqueles que em geral tambem sao ricos em colesterol. 
Ocorre grande coincidencia entre os alimentos ricos em gordura saturada e os ricos em 
colesterol, exceto quando a gordura saturada e de origem vegetal, ja que as plantas nao 
contem colesterol, mas apenas fitoesterol. 

NaTabela 83.3 sao apresentados os alimentos mais ricos em gorduras dentre os 
habitualmente consumidos pela populagao brasileira. 

Observar que emum individuo com dieta habitual de 2.000 kcal, para que 15 a 30% 
dessas calorias lhe sejam ofertadas na forma de gordura, e necessario um consumo 
diario de 300 a 600 kcal (33 a 66 g) de gordura. Para um individuo com dieta restritiva 
de 1.000 kcal/dia, por exemplo, o teor de gordura da dieta deve situar-se entre 16 e 33 
g. Note que esse percentual de gordura e rapidamente ultrapassado, caso sejam 
consumidos alimentos ricos em gorduras, como laticinios nao desnatados, queijos 
amarelos, carnes vermelhas, oleos, manteigas, bolachas, oleaginosas e doces. Portanto, 
a orientagao para um paciente com dieta restritiva deve consistir sempre em alimentos 
com teor reduzido de gorduras, visando nao ultrapassar esses 30% do valor total das 
calorias. 


Tabela 83.3 Alimentos ricos em gorduras. 


Alimento 

Por^ao 

Calorias 

Gorduras 

(g) 

Saturada 

(g) 

Insaturada 

(g) 

Manteiga 

1 collier de 

sopa 

72 

8 

2 

5 

Margarina 

1 collier de 

sopa 

60 

6,5 

2 

4,5 

Becel® 

1 collier de 

sopa 

32 

3,5 

0,9 

2,6 

Leite integral 

200 m£ 

120 

6 

3,7 

2,3 

Iogurte integral 

100 g 

134 

5 

3 

2 









Queijo 

mussarela 

1 fatia de 30 g 

90 

6 

4 

2 

Queijo prato 

1 fatia de 30 g 

100 

8 

5 

3 

Queijo branco 

1 fatia de 30 g 

70 

6 

4 

2 

Queijo minas 
light 

1 fatia de 30 g 

50 

3,2 

2,4 

0,8 

Requeijao 

comum 

1 collier de 

sopa 

86 

8,1 

5,1 

3 

Requeijao light 

1 collier de 

sopa 

35 

3,1 

1,2 

1,9 

Requeijao zero 

1 collier de 

sopa 

16 

0 

0 

0 

Cottage 

1 collier de 

sopa 

25 

0,8 

0,4 

0,2 

Ricota 

1 fatia de 30 g 

39 

2,1 

1,3 

0,8 

Mortadela 

1 fatia 

60 

4 

1 

3 

Salame 

1 fatia 

42 

3,7 

1,3 

2,4 

Pao frances 

1 unidade 

150 

1,5 

0,5 

1 

Pao integral 

2 fatias 

160 

2 

0,8 

1,2 

Pao integral 
light 

2 fatias 

109 

0,8 

0,3 

0,5 

Bolacha cream 

cracker 

5 unidades 

132 

4,4 

1,9 

2,5 

Bolacha 

maisena 

6 unidades 

130 

3,6 

U 

2,5 


Bolacha 

recheada 

1 unidade 

56 

2,4 

1,4 

1 

Bolacha 

BelVita® 

1 pacote 

141 

5 

1 

4 

Club Social® 

1 pacote 

121 

4 

1,5 

2,5 

Bolo sem 

recheio 

1 fatia de 60 g 

260 

12 

8 

4 

Pao de queijo 

1 unidade mini 

40 

2 

1 

1 

Chia 

1 collier de 

sopa 

54 

3,2 

0,2 

3 

Linha9a 

1 collier de 

sopa 

79 

5,3 

0 

5,3 

Linchia 

1 collier de 

sopa 

76 

5 

0,5 

4,5 

Amaranto 

1 collier de 

sopa 

52 

1,6 

0,2 

1,4 

Carne 

100 g 

200 

7,7 

3 

4,7 

Frango 

100 g 

160 

2 

1,3 

0,7 

Peixe 

100 g 

120 

2,7 

0,9 

1,8 

Azeite 

1 collier de 

sopa 

110 

12 

2 

10 

Oleo de canola 

1 collier de 

sopa 

110 

12 

2 

10 

Oleo de soja 

1 collier de 

sopa 

110 

12 

2 

10 


Soja 

100 g (4 
colheres) 

173 

9 

2 

7 

Brigadeiro 

1 colher de 

sopa 

100 

3 

1,5 

1,5 

Doce de leite 

1 colher de 

72 

2 

1 

1 


sopa 





Sonho de 

valsa® 

1 unidade 

113 

6,2 

3,2 

3 

Barra de 

chocolate 

25 g (4 
quadrados) 

120 

8 

5 

3 

Castanha-de- 

5 unidades 

86 

7 

1,3 

5,7 

caju 






Castanha-do- 

3 unidades 

80 

7,5 

1,8 

5,7 

para 






Amendoa 

10 unidades 

70 

6 

1 

5 

Macadamia 

5 unidades 

80 

8 

1,5 

6,5 

Avela 

10 unidades 

70 

7 

1 

6 

Amendoim 

1 colher de 

94 

7,6 

1,5 

6,1 


sopa 





Pistache 

1 colher de 

85 

6 

1 

5 


sopa 






Segue-se um exemplo de cardapio com aproximadamente 1.200 kcal e 30 g de 
gordura: 

• Cafe da manha: duasfatias de pao light integral, uma fatia de queijo minas light , 
umafatia de peito de peru light , um copo de leite desnatado com adocante —> 250 
kcal, 4,5 g de gordura 

• Lanche da manha: 1 fruta —> 80 kcal, 0 g de gordura 


• Almost): salada a vontade, temperada com limao e uma colher de sopa de azeite, 
trescolheres de sopa de arroz integral, uma colher de sopa de feijao, 100 g de carne 
vermelha grelhada sem nenhum acrescimo de oleo. Sembebida e semsobremesa —> 
520 kcal, 21 g de gordura 

• Lanche da tarde: 1 fruta —> 80 kcal, 0 g de gordura 

• Jantar: salada a vontade, temperada com limao e sem azeite, 100 g de frango ou peix 
grelhados sem gordura. Sembebida e semsobremesa —> 200 kcal, 3 g de gordura 

• Ceia: um copo de iogurte desnatado —> 80 kcal, 2 g de gordura. 

■ Micronutrientes 
Vitaminas e minerals 

As vitaminas e os minerals sao substancias essenciais para reagoes fisiologicas 
especificas. A maioria nao pode ser sintetizada pelo organismo, e deve ser consumida 
na forma de ffutas, verduras e legumes. Quanto maior a diversidade da ingestao de 
ffutas, legumes e verduras, maior a protegao contra diversos tipos de canceres e 
acidentes vasculares cerebrais. O Ministerio da Saude recomenda a ingestao de pelc 
menos duas a tres porgoes de ffutas e pelo menos tres porgoes de hortaligas ao dia, 
para obter quantidade suficiente de vitaminas, minerals e fibras necessarias no dia a 
dia. Quanto maior a diversidade nas cores das hortaligas, maior sera a variedade de 
vitaminas e minerais consumidos. 

Para maior entendimento sobre os micronutrientes, ler o Capitulo 84, especifico 
sobre vitaminas e minerais. 
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84 


Vitaminas e Minerals 


Introdugao 

As vitaminas e os minerals sao micronutrientes essenciais, ou seja, precisam ser 
consumidos pelo ser humano nos alimentos, uma vez que nosso organismo nao consegue 
sintetizar a maioria deles ou faz isto em quantidade insuficiente. Sao importantes para o 
adequado fiincionamento de diversas enzimas e reagoes metabolicas do organismo e 
tanto sua deficiencia quanto seu excesso podem causar doengas. 

As vitaminas sao divididas conforme sua solubilidade em agua ou gordura. As 
lipossoluveis sao as vitaminas A, D, E e K, e as hidrossoluveis englobam todas as 
vitaminas do complexo B e a vitamina C. 


Vitaminas 

■ Vitamina A (retinol) 

A vitamina A (retinol) e uma vitamina lipossoluvel essencial para o organismo humano, 
importante para o adequado fiincionamento do sistema visual, crescimento e 
desenvolvimento, expressao genica, sistema imunologico e antioxidante, manutencao da 
integridade celular das camadas epiteliais e mucosas, sistema reprodutivo e saude 
dental e ossea. 

E fornecida na dieta sob a forma de vitamina A pre-formada (alimentos de origem 
animal ricos em retinol ou em precursores de retinol, como figado, gema de ovo, leite e 
derivados) ou sob a forma de carotenoides de origem vegetal. Os carotenoides sao 
substancias com atividade de pro-vitamina A que dentro do nosso organismo 
conseguemser convertidos em retinol. Os alimentos vegetais ricos em carotenoides sao 
aqueles de cor amarelo-alaranjada, como cenoura, manga, abobora, caqui, mamao, e 
verde-escuros, como espinafre, brocolis, couve, rucula, almeirao, agriao, acelga, 



aspargo e ervilha. A batata-doce tambem e rica em vitamina A. 

A ingestao diaria minima recomendada de vitamina A e de aproximadamente 900 
pg/dia (ou 3.000 Ul/dia), sendo 1 UI = 0,3 pg de vitamina A. 

A deficiencia de vitamina A pode ocorrer em pessoas com baixa ingestao de 
alimentos ricos em vitamina A; em criancas que nao tiveram amamcntacao suficiente, 
pois o leite materno e riquissimo em vitamina A; em pessoas com esteatorreia, como 
apos cirurgia bariatrica; e naquelas com ingestao muito baixa de gorduras ou com 
colestase, uma vez que e uma vitamina lipossoluvel e, para ser absorvida, e necessaria 
a ingestao de gorduras. Em situates de deficiencia ocorre cegueira noturna, 
ressecamento da cornea, pele e cabelos, xerose conjuntival (que pode evoluir em casos 
extremos para quase ulceragao da cornea), hiperqueratose folicular, que resulta empele 
muito ressecada, cicatrizagao lenta, perda de paladar, podendo ainda ocorrer deficit do 
sistema imunologico, com infecgoes frequentes, anemia e aumento do risco de 
nefrolitiase. 

Por outro lado, em situates de intoxicagao ocorre quadro de hipertensao 
intracraniana, com cefaleia, vomitos, confiisao mental e alteragoes neurologicas. Pode 
ainda causar pele seca, aspera e descamativa, fissuras labiais, queda de cabelo, dores 
osseas e articulares, sangramentos, hepato e esplenomegalia e anorexia. Doses altas de 
oleo de figado de bacalhau ou de suplementagao direta com vitamina A podem causar 
intoxi cacao por vitamina A. O Adtil, por exemplo, muito utilizado durante a infancia 
para prevengao de deficiencia de vitaminas D e A, pode causar intoxicagao em caso de 
uso de mais de quatro gotas ao dia, uma vez que essa dosagem fornece 1.000 UI de 
vitamina D e 5.000 UI de vitamina A. 

O consumo em excesso de alimentos vegetais ricos em betacaroteno pode causar 
uma condi^ao chamada betacarotenemia, em que a pele da pessoa se torna amarelada. 
No entanto, essa situacao clinica nao atribui nenhum risco a saudc do individuo. 

O diagnostico de falta ou de excesso de vitamina A pode ser feito com base na 
dosagem do nivel serico, que estara abaixo ou acima do nivel de referencia para o 
laboratorio. 

Comprimidos de polivitaminico costumam ter em media 400 pg (1.300 UI) de 
vitamina A. Em caso de deficiencia, recomenda-se repor cerca de 1.200 pg (4.000 UI] 
ao dia, ou 30.000 UI por semana. O Adtil contem 1.250 UI de vitamina A e 250 UI d< 



vitamina D por gota do medicamento e pode ser utilizado nos casos de necessidade de 
suplementagao da vitamina A. 

■ Vitamina B1 (tiamina) 

A vitamina Bl, ou tiamina, e hidrossoluvel, como todas as vitaminas do complexo B. 
absorvida no jejuno proximal, e de importancia fundamental para o adequado 
fiincionamento do sistema nervoso, muscular e cardiaco. Situacoes de deficiencia de 
vitamina Bl podemcursar comdanos neurologicos irreversiveis. 

Recomenda-se a ingestao diaria de pelo menos 1,2 mg/dia de tiamina. As principais 
fontes alimentares dessa vitamina sao cereais integrais, leguminosas (feijao, ervilha, 
soja), oleaginosas (castanhas), legumes, peixes e carnes suinas, alem de todos os tipos 
de sementes. 

A deficiencia de tiamina e encontrada principalmente em alcoolistas, pois o alcool 
interfere em sua absor^ao, e em pessoas com quadro de desnutrigao muito grave, 
vomitos ffequentes ou apos cirurgia bariatrica. Na sua deficiencia, pode ocorrer 
neuropatia periferica, que se manifesta por dor, parestesias, queimagoes, perda de 
reflexos, caibras, perda da propriocepgao e sensibilidade vibratoria, atrofia das 
panturrilhas e pe caido e altera^ao em sistema nervoso central com quadro de 
encefalopatia de Wernicke-Korsakoff: ataxia, nistagmo e confusao mental. Pode ocorrer 
ainda quadro de insuficiencia cardiaca de alto debito (beriberi). 

Por ser uma vitamina hidrossoluvel, quando ingerida em excesso a vitamina B1 e 
geralmente excretada pelos rins, nao causando acumulo no organismo, ao contrario do 
que ocorre com as vitaminas lipossoluveis, como a vitamina A, que se acumula no 
figado causando quadros graves de intoxicagao. Em poucos casos descritos de 
intoxicagao por tiamina, pode ocorrer vasodilatagao periferica com hipotensao, 
redugao da ffequencia respiratoria e, em casos rarissimos, ate morte por parada 
respiratoria. 

O diagnostico de deficiencia de vitamina B1 e feito pela dosagem do nivel serico 
de tiamina, excre^ao urinaria ou transcetolase de eritrocitos (a medida mais sensivel). 

Comprimidos de polivitaminicos costumam conter aproximadamente 1,2 mg de 
tiamina em sua composigao. O tratamento da deficiencia de tiamina e feito com 100 mg 
de tiamina por via intramuscular 1 vez ao dia, durante 7 a 14 dias, nos casos de 


sindrome de Wernicke-Korsakoff, seguidas de 20 a 30 mg, 1 vez ao dia, via oral, por 
tempo prolongado ate que a deficiencia desaparega. Sao exemplos de comprimidos de 
tiamina no mercado: Benerva (comprimido de 300 mg), Beum (comprimido de 300 mg), 
Citoneurin (combinado de 100 mg de tiamina, 200 mg de piridoxina e 5.000 pg de 
B12), entre varios outros tipos de polivitaminicos apresentando combinagoes de varios 
tipos de vitaminas do complexo B associados ounao a outras vitaminas. 

■ Vitamina B2 (riboflavina) 

A riboflavina, tambem conhecida como lactoflavina, e uma importante vitamina que 
participa da formagao do dinucleotidio de flavina-adenina (FAD) e mononucleotidio de 
flavina (FMN), que sao moleculas importantes na cadeia transportadora de eletrons 
para adequada metaboliza^ao de carboidratos, proteinas e gorduras, alem de ter 
fundamental importancia para a saude de olhos, boca, pele e cabelos e para o adequado 
metabolismo e transporte do ferro para a sintese das hemacias. 

A ingestao de riboflavina recomendada pela Organiza^ao Mundial da Saude (OMS 
e de 1,3 mg/dia para homens, 1,1 mg/dia para mulheres, 1,4 mg/dia para gestantes e 1,6 
mg/dia para lactantes. Os alimentos mais ricos em riboflavina sao os leites e derivados, 
ovos, carnes, vegetais verde-escuros, leguminosas, cereais integrais e sementes. 

Pode haver deficiencia de riboflavina em etilistas, desnutridos ou pessoas em uso 
de medicares que reduzam a absorgao da riboflavina. Geralmente, a deficiencia se 
manifesta em pessoas com niveis tambem insuficientes de outras vitaminas do complexo 
B, uma vez que os alimentos que contem um tipo de vitamina dentre as demais do 
mesmo complexo vitaminico sao os mesmos. Na deficiencia de riboflavina, ocorre 
fissura labial, estomatite, lingua roxa, atrofia de papilas linguais, labios vermelhos, 
ulceras orais, gengivite e sangramento gengival, coceira e ardor nos olhos, vermelhidao 
e lacrimejamento ocular, fotofobia, catarata, dermatite seborreica, neuropatias, 
depressao, altera^oes de humor e anemia ferropriva, devido ao mau aproveitamento do 
ferro na falta de vitamina B2. 

Por ser uma vitamina hidrossoluvel e rapidamente excretada na urina, e muito 
dificil ocorrer intoxica^ao. 

O diagnostico de deficiencia de riboflavina pode ser feito pela dosagem do nivel 
serico, e sua reposigao, se necessaria, realizada por formulagao manipulada, ofertando 


2 a 3 mg de riboflavina ao dia, por exemplo; por comprimidos de polivitarmnico ou 
ainda por meio de vitaminas do complexo B, uma vez que nao ha no mercado 
comprimido ofertando apenas riboflavina. Os polivitaminicos costumam ter 
aproximadamente 1,3 a 3 mg de riboflavina. 

■ Vitamina B3 (niacina) 

A niacina, tambem chamada de nicotinamina, niacinamida ou acido nicotinico, e uma 
vitamina muito importante para o organismo, pois faz parte da constituicao de 
nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD), nicotinamida adenina dinucleotidic 
reduzida (NADH), nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADP) e nicotinamid 
adenina dinucleotidio fosfato reduzida (NADPH). Portanto, tern agao fundamental en 
todo o metabolismo energetico celular, na oxidagao de carboidratos, proteinas e 
lipidios, alem da fun^ao de reparo do acido desoxirribonucleico (DNA). Faz parte 
tambem da constituicao de diversos hormonios esteroides, alem de ser muito importante 
para a integridade da pele, das mucosas e do sistema neurologico. 

A ingestao recomendada de niacina e de aproximadamente 13 mg/di a, havendo 
necessidade de suplementacao commais 2 mg/dia emcaso de gestantes e mais 5 mg/dia 
em lactantes. Os principais alimentos ricos em niacina sao figado, aves, carnes, ovos, 
laticinios, frutas secas, frutas e diversos tipos de legumes, cereais integrals e batata- 
doce. A niacina pode ser sintetizada a partir do triptofano, aminoacido essencial que 
pode ser encontrado em diversos alimentos, tais como queijos, castanhas, frutas 
(abacaxi, abacate, banana, uva, maga, pera, morango), feijao e ervilha. 

Na deficiencia de niacina, que pode acontecer no alcoolismo e empacientes com os 
mesmos fatores de risco descritos anteriormente para as deficiencias das outras 
vitaminas do complexo B, ocorre a doenga chamada de pelagra, que se manifesta por 
dermatite, diarreia e demencia. Fazem parte ainda da sintomatologia da deficiencia de 
niacina: queilose angular, mucosite, estomatite, dor oral, ulcerates, lingua careca, 
glossite, gengivite ulcerativa, irritabilidade, insonia e cefaleia. 

Por ser uma vitamina hidrossoluvel e facilmente excretada pela urina, a intoxicagao 
por niacina e extremamente rara. No entanto, quando administrada em doses muito altas, 
como 500 a 2.000 m^dia, que e a dose administrada no tratamento de dislipidemias, 
pode ocorrer rubor facial, prurido, hepatotoxicidade, intolerancia gastrintestinal, gota e 
piora na resistencia insulinica com aumento de glicemia. 


O tratamento da deficiencia de niacina pode ser feito com nicotinamida 10 a 20 
mg/dia. Os polivitamlnicos em geral costumam conter 10 a 50 mg de nicotinamida por 
comprimido. 

Existem ainda os comprimidos do proprio acido nicotinico, porem em doses muito 
maiores, de 250 a 1.000 mg, para tratamento de dislipidemias. Nessas situates, o 
acido nicotinico pode ser administrado em doses de 1 a 2 g/dia, visando obter redugao 
de 20 a 50% na trigliceridemia e aumento de 10 a 30% no colesterol de lipoproteina de 
alta densidade (HDL-c). E um dos medicamentos mais eficazes na obtengao desse tipc 
de resultado, no entanto e muito pouco utilizado pela sua baixa tolerancia, 
principalmente pelos efeitos gastrintestinais nestas dosagens. Em doses elevadas, o 
acido nicotinico e capaz de inibir a lipase hormonio sensivel dos adipocitos, com isso 
diminuindo a lipolise periferica e o nivel serico de trigliceridios e reduzir o 
catabolismo de Apo Al, aumentando consequentemente o nivel serico do HDL-c. 

■ Ex-vitamina B4 (adenina) 

Antigamente considerava-se a adenina como a vitamina B4. Atualmente, ela deixou de 
ser considerada uma vitamina, e agora e considerada uma purina que, juntamente com a 
timina, compoe uma das duas purinas importantes para a fabricagao de DNA e acido 
ribonucleico (RNA). Ha ainda tres pirimidinas, guanina, citosina e uracila, que en 
conjunto com as purinas formam os cinco tipos de bases nitrogenadas disponiveis para 
a sintese de todo o DNA e RNA humano. 

Alem de participar da for mag ao das bases nitrogenadas, a adenina tern tambem um 
importante papel no metabolismo celular e energetico, uma vez que faz parte da 
composigao de adenosina trifosfato (ATP), adenosina monofosfato ciclico (cAMP) 
FAD, NAD e todos os seus derivados. 

■ Vitamina B5 (acido pantotenico) 

O acido pantotenico e uma vitamina muito importante para a sintese da coenzima A, 
importante no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, na sintese de 
hormonios esteroides, na formagao de anticorpos e celulas sanguineas e na integridade 
das cartilagens. 

A necessidade minima diaria de ingestao de acido pantotenico recomendada e de 5 


mg/dia. Os alimentos mais ricos nessa vitamina sao figado, aves, salmao, ovos, leite e 
derivados, cogumelos, abacate, milho, legumes, vegetais, cereais integrals e batata- 
doce. Por estar difusamente presente em diversos tipos de alimentos, sua deficiencia e 
muito rara, ocorrendo apenas em casos de desnutri^ao grave. 

Nessa deficiencia, pode ocorrer queda de imunidade pela dificuldade na produgao 
de anticorpos, fadiga, insonia, caibras, traqueza de unhas e cabelos e dores abdominais. 

Por ser hidrossoluvel e excretada pelos rins, sua intoxicagao e extremamente rara. 

Sua reposigao pode ser feita com polivitaminicos, que geralmente contemde 5 a 10 
mg de acido pantotenico por capsula. 

■ Vitamina B6 (piridoxina) 

A piridoxina e uma vitamina hidrossoluvel muito importante para o adequado 
metabolismo dos aminoacidos, transporte de ferro e sintese de hemoglobina, 
fiincionamento do sistema nervoso e sintese de hormonios. 

A ingestao minima diaria recomendada e de 1,3 mg. Pode ser encontrada em carnes 
de aves, peixes, figado, ovos, laticinios, leguminosas, oleaginosas, cereais integrais, 
aveia, trigo integral, batata, banana e vegetais verdes. 

Pode estar deficiente em etilistas, pessoas com desnutri^ao grave ou pacientes em 
uso de medicares, como isoniazida, hidralazina e anticonvulsivantes, que aumentam 
seu metabolismo e reduzem sua concentra^ao serica. 

No quadro clinico de deficiencia de piridoxina pode ocorrer glossite, queilite, 
gengivite, dermatite, nauseas, traqueza, anemia, hiper-homocisteinemia, irritabilidade, 
neuropatia periferica e convulsoes. 

Diferentemente das outras vitaminas do complexo B, a piridoxina nao e totalmente 
excretada pelos rins, podendo ficar uma parte estocada dentro dos musculos do 
individuo. Portanto, em casos de suplementa^ao excessiva pode ocorrer intoxicagao 
comdanos neurologicos as vezes irreversiveis. 

O tratamento da deficiencia de piridoxina pode ser feito com polivitaminicos ou 
com comprimidos de piridoxina, que contem em media 50 mg de piridoxina por 
comprimido. 

Ha ainda alguns estudos tentando demonstrar que a suplementagao com piridoxina 


pode ser util na redugao dos sintomas da tensao pre-menstrual, mas sua eficiencia neste 
quesito ainda nao foi comprovada. 

■ Vitaminas B7 ou B8 (biotina) 

A biotina, tambem chamada de vitamina B7, vitamina B8 e vitamina H, e hidrossoluve] 
e muito importante para a saudc da pele e faneros, sendo muito usada no tratamento de 
docncas eczematosas e calvicie, tambem importante na via da gliconeogenese, no 
metabolismo de carboidratos e gorduras, na redugao do nivel serico de colesterol e na 
saude do sistema nervoso e hematopoetico. 

A necessidade minima recomendada de ingestao de biotina e de 30 p^dia. Por ser 
uma vitamina tambem sintetizada pela nossa flora intestinal, sua deficiencia e muito 
rara. Os alimentos mais ricos em biotina sao as oleaginosas, cereais integrais, 
laticinios, gema de ovo, aves, figado, germen de trigo e frutas, como melao, abacaxi, 
morango, melancia, abacate e banana. 

Na sua deficiencia, ocorre fotossensibilidade, eczemas, enfraquecimento de unhas e 
cabelos, calvicie, anorexia, dores musculares, fadiga, nauseas, anemia e 
hipercolesterolemia. 

Por ser hidrossoluvel e excretada facilmente pelos rins, sua intoxicagao e 
extremamente rara. 

Sua reposigao pode ser feita com utilizagao de polivitaminicos, que contem 
aproximadamente 30 a 50 pg de biotina por comprimido. Ha ainda disponiveis 
comprimidos de biotina nao associada a outras vitaminas, que sao formulados em 
concentrates mais altas, como 500 pg por comprimido, muitas vezes prescritos por 
dermatologistas para melhora de pele e cabelos. 

■ Vitaminas B9, B10 ou Bll (acido folico) 

O acido folico, tambem chamado de vitamina B9, B10 ou Bll, e uma vitamina 
essencial para a adequada sintese de DNA e RNA, portanto e importante para c 
crescimento celular do organismo, a sintese das celulas hematopoeticas e a formagao 
do sistema nervoso central fetal. Alemdisso, participa da formagao e decomposi9ao do 
fibrinogenio. 

Sua necessidade de ingestao diaria minima recomendada e de 400 pg, mas se 


recomenda que mulheres que estejam planejando engravidar ja iniciem uma 
suplementagao com pelo menos 1 mg de acido folico ao dia, para prevenir defeitos de 
fechamento de tubo neural de uma eventual gravidez. 

Os alimentos mais ricos em acido folico sao as folhas, mas essa vitamina tambem 
esta presente em alguns legumes, leguminosas, oleaginosas e sementes. Pode estar 
deficiente em pessoas que nao ingerem vegetais, no alcoolismo, na desnutrigao ou no 
uso de medicamentos, como sulfassalazina, pirimetamina e triantereno, que podem 
prejudicar a sua absorgao. 

O acido folico e a vitamina B12 sao essenciais para oferecer umgrapo metil para a 
sulfidrila da homocisteina, transformando-a em metionina, que e um aminoacido muito 
importante para ofertar esse grupo metil na sintese de acidos nucleicos. Portanto, na 
deficiencia de acido folico ou de B12, o nivel serico de homocisteina sobe. A 
homocisteina tern um grupo sulfidrila que e muito reativo e pode causar reacao com 
outras substancias no plasma, aumentando muito o estado inflamatorio e o risco 
cardiovascular. 

Podem ocorrer na deficiencia de acido folico: anemia megaloblastica com hiper- 
homocisteinemia, dermatite, glossite atrofica, queilite angular, mucosite, risco 
aumentado de candidiase, gengivite, ulceras dolorosas em lingua e cavidade oral, 
lingua vermelha, aftas, nauseas, diarreia, problemas digestivos, anorexia, fadiga, 
depressao e problemas mentais. Alem disso, sua deficiencia nas primeiras semanas de 
gestagao pode causar defeitos do tubo neural. Por esse motivo, a suplementagao pre- 
concepcional e altamente recomendada. 

Por ser hidrossoluvel e facilmente excretado na urina, a intoxicagao por acido 
folico e muito rara. Em situates de ingestao acima de 100 vezes o valor diario 
recomendado, pode ocorrer aumento do risco de crises convulsivas e de lesoes 
neurologicas empacientes com deficit de vitamina B12 concomitante. 

Na suspeita de deficiencia de acido folico, pode-se fazer sua dosagem direta no 
sangue ou fazer dosagem da homocisteina, que, quando elevada, pode ser em 
decorrencia da deficiencia de acido folico. 

O tratamento e feito com suplementacao de acido folico, que pode ser administrado 
na dosagem de 1 a 5 mg/dia. Nos casos de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, 
sua deficiencia e prevenida pela suplementacao com polivitaminicos, que geralmente 



contem uma pequena quantidade de acido folico dentro de cada comprimido (cerca de 
250 pg). 

■ Vitamina B12 (cobalamina ou cianocobalamina) 

A cianocobalamina e uma vitamina importante para a conversao de homocisteina em 
metionina e tambem importante para a conversao do acido metilmalonico em acido 
succinico. Tern fundamental importancia no metabolismo dos aminoacidos e acidos 
nucleicos, na hematopoese e no adequado fimcionamento do sistema nervoso. 

Sua necessidade de ingestao minima recomendada e de 2,4 p^dia. Esta presente 
principalmente em carnes e derivados animais, como leite e ovos. A vitamina B12 nao 
esta presente em alimentos de origem vegetal e, portanto, seu nivel serico pode estar 
reduzido empessoas vegetarianas estritas. Para a sua absorgao, e necessario que haja a 
ligagao da vitamina B12 com o fator intrinseco produzido no estomago, de modo que 
ambos possam ser absorvidos juntos no ileo. Assim, em doengas gastricas como a 
anemia perniciosa, quando ocorre atrofia da mucosa gastrica e deficit na sintese do 
fator intrinseco, ou em cirurgias como gastroplastia redutora ou desvio do ileo terminal, 
a vitamina B12 deixa de ser absorvida por via oral e precisa ser suplementada por via 
parenteral. 

A deficiencia de B12 pode ocorrer em situates de disabsor^ao, como 
gastrectomia, cirurgia bariatrica, deficiencia autoimune de fator intrinseco (anemia 
perniciosa), doengas no ileo terminal e dieta vegetariana estrita, ou situates de 
desnutrigao, como alcoolismo ou doengas cronicas. Algumas medicares, como a 
metformina, tambem podem reduzir a absorcao de vitamina B12, que, portanto, deve ser 
monitorada nos pacientes diabeticos emuso dessa medicagao. Na sua deficiencia, pode 
ocorrer anemia megaloblastica, mielopatia, neuropatia, perda de propriocepgao e 
sensibilidade vibratoria, altera^ao de marcha, impotencia, perda de concentragao, 
memoria e atengao, confiisao mental e ate demencia. Tambem ocorre aumento de 
homocisteina e acido metilmalonico, elevando o risco cardiovascular. 

Apesar de a intoxica^ao por vitamina B12 ser bastante rara por ser facilmente 
excretada na urina, o quadro clinico de intoxicagao consiste em lesoes cutaneas e 
esplenicas. 

Para avaliagao do nivel serico de vitamina B12 no organismo, pode ser feita a 


dosagem direta no sangue ou a dosagem de marcadores bioquimicos da sua deficiencia, 
pois parece que o nivel serico de B12 nao reflete muito bemo nivel intracelular, como 
a homocisteina e o acido metilmalonico, que sao marcadores mais sensiveis da 
deficiencia de B12 do que o seu proprio nivel serico. A dosagem de acido 
metilmalonico nao e tao difundida e tao comum como a de homocisteina. E preciso 
lembrar que nao apenas a deficiencia de vitamina B12, mas tambem a de vitamina B6 e 
B9 tambem podem causar hiper-homocisteinemia. 

Em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, deve-se almejar valores sempre 
acima de 300 p^mf de vitamina B12. 

O tratamento e feito com suplementa^ao de B12, que pode ser oral (500 pg por via 
oral ou 350 pg sublingual por dia), parenteral (p.ex., 1.000 pg por via intramuscular 
mensal, ou 5.000 pg trimestrais) ou nasal {spray nasal 500 pg nasal por semana). O 
Citoneurin e uma combinacao de tiamina 100 mg, piridoxina 200 mg e cianocobalamina 
1.000 ou 5.000 pg, havendo disponiveis as formulates pelas vias oral e intramuscular. 

■ Vitaminas B13 (acido orotico), B14 (xantopterina), B15 (acido 
pangamico), B16 (dimetilglicina), B17 (laetrile ou amigdalina) etc. 

Essas vitaminas sao pouco estudadas e conhecidas, muitas delas nem sao reconhecidas 
atualmente como vitaminas. Ainda nao se conhece muito bem a quantidade minima de 
ingestao recomendada, quais sao os alimentos ricos em cada uma delas e nem as 
consequencias clinicas de sua falta ou deficiencia. Portanto, sao micronutrientes ainda 
em estudo. 

Complexo B 

Atualmente, portanto, consideram-se como vitaminas do complexo B as oito seguintes: 
B1 (tiamina), B2 (riboflavina), B3 (niacina), B5 (acido pantotenico), B6 (piridoxina) 
B7 (biotina), B9 (acido folico) e B12 (cianocobalamina). 

■ Vitamina C 

A vitamina C, tambem denominada acido ascorbico, e uma molecula utilizada na 
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hidroxilagao de diversas rea^oes quimicas celulares. E hidrossoluvel, de coloragao 
branca e inodora. Quando submetida a altas temperaturas, por um longo periodo, e 
destruida. 


As suas fungoes no organismo sao diversas: auxilia na resposta imunitaria, ajuda no 
crescimento saudavel das celulas de ossos, dentes, gengiva, ligamentos e vasos 
sanguineos, auxilia na utilizacao eficiente do ferro, sendo importante para o 
fiincionamento dos leucocitos sanguineos. E essencial para a boa cicatrizagao e sintese 
de colageno, alem de ter uma fungao antioxidante na regeneragao da glutationa. 

A dose minima recomendada de vitamina C varia com idade, peso, sexo, grupo de 
risco e de acordo com os criterios aplicados em cada pais, mas normalmente a dose e 
de 60 a 90 mg/dia. 

Essa vitamina e encontrada em alimentos como frutas citricas (laranja, limao, 
acerola, goiaba, kiwi, morango), tomate, pimentao-doce, brocolis, couve-flor, batatas, 
batata-doce, goiaba, manga, alface, alho, rucula, entre outros. 

O resultado da falta prolongada de vitamina C no organismo e a avitaminose. 
denominada escorbuto, em que os sintomas apresentados pelos individuos acometidos 
sao: hemorragias gengivais, tumefagao purulenta das gengivas, gengivite, 
desestabiliza^ao dentaria, pessimo estado de conserva^ao dos dentes, caries, lingua 
despapilada, dores nas articulates, feridas que nao cicatrizam, lesoes de pele com 
petequias nos foliculos pilosos e equimoses. Estao sob risco de deficiencia os idosos, 
etilistas, tabagistas e pessoas com doengas cronicas. Em caso de deficiencia, a 
reposi^ao de vitamina C pode ser efetuada com o uso de suplementos disponiveis nas 
dosagens de 500 a 1.000 mg/dia. 

Por ser hidrossoluvel, a intoxicagao por alta ingestao dessa vitamina ocorre 
raramente. No entanto, se ingerida em doses muito elevadas, pode causar efeito 
laxativo, epigastralgia e nefrolitiase. 

■ Vitamina D (calciferol) 

A vitamina D, ou calciferol, e lipossoluvel e possui uma peculiaridade que a distingue 
de todas as outras vitaminas: sua aquisi^ao pelo organismo vem apenas em pequena 
quantidade pela alimentacao, sendo a maior parte advinda da sintese cutanea diante da 
exposigao aos raios ultravioleta. Pessoas com baixa exposigao solar geralmente tern 
deficiencia de vitamina D, mesmo com uma alimentacao equilibrada, que fornece 
aproximadamente 200 Ul/dia de vitamina D, enquanto as necessidades diarias dessa 
vitamina sao de aproximadamente 800 a 1.000 UEdia. 


Existem dois tipos de vitamina D: o ergocalciferol (ou vitamina D2, de origen 
vegetal, presente principalmente em cogumelos e leveduras) e o colecalciferol (ou 
vitamina D3, de origem animal, presente em peixes, como bacalhau, sardinha, atum, 
salmao, arenque, e em alimentos como figado, gema de ovo, manteiga, leite e 
derivados). O colecalciferol tambem pode ser sintetizado pela pele humana mediante 
expos icao solar, dependente sobretudo da concentragao cutanea de 1,7-de- 
hidrocolesterol [cujos valores dependem de idade, genetica e niveis sericos de 
paratormonio (PTH)], bemcomo da intensidade e frequencia da exposigao solar. 

Uma vez na corrente sanguinea, tanto o colecalciferol quanto o ergocalciferol 
sofrem a primeira hidroxilagao no figado, convertendo-se em25-hidroxivitamina D (ou 
25-hidroxicalciferol), que representa os estoques corporais de vitamina D no 
organismo. Posteriormente, ocorre uma segunda hidroxilagao renal pela enzima 1-alfa- 
hidroxilase, formando a 1,25-di-hidroxivitamina D (ou 1,25-di-hidroxicalciferol, ou 
calcitriol), que e a forma mais ativa da vitamina D no organismo. 

A vitamina D tern um papel classico importante, aumentando a absorcao intestinal 
de calcio e fosforo, promovendo maior reabsorgao tubular renal de calcio e maior 
excregao renal tubular de fosforo, reduzindo a secregao de PTH pelas paratireoides e. 
dessa maneira, sendo uma vitamina fundamental na manutencao dos niveis sericos 
adequados de calcio e fosforo, evitando doengas osteometabolicas, como raquitismo e 
osteomalacia. No entanto, foi descoberta, nos ultimos anos, uma serie de agoes 
extracalcemicas dessa vitamina, como sua atuagao na manutencao da resposta 
imunologica e no combate a infeccoes e a doengas autoimunes, como o diabetes melito 
tipo lea esclerose multipla, na melhora da agao periferica da insulina e na melhor 
secrecao pancreatica de insulina, diminuindo o risco de diabetes melito tipo 2, na 
redugao da secrecao renal de renina e, portanto, dos riscos de hipertensao e 
cardiovascular, alem de agao antineoplasica, resultando em menor incidencia de varios 
tipos de tumores, como cancer de colon, mama e prostata, redugao da ffaqueza 
muscular, produzindo menor indice de quedas e ffaturas em idosos, entre varias outras 
a^oes beneficas dessa vitamina que vem sendo estudadas e aprendidas com o passar 
dos anos. 

A necessidade recomendada diaria de vitamina D e de aproximadamente 800 UI (or 
20 pg) ao dia. Diversas situates podem predispor a sua deficiencia, por exemplo, em 



prematuros, idosos, pessoas institucionalizadas, obesos, negros ou individuos com 
doengas de pele, com pouca exposigao solar ou que vivem longe dos tropicos, com 
quadro de disabsorgao, hepatopatia ou nefropatia ou, ainda, aqueles com suspeita de 
doengas osteometabolicas ou em uso de medicamentos que aumentam o metabolismo da 
vitamina D, como corticoides, anticonvulsivantes e anticoagulantes. Para esses 
pacientes, a dosagem da vitamina D deve ser feita de maneira direta, solicitando-se a 
dosagem de 250H-vitamina D, que realmente representa os estoques corporais de 
vitamina D. A dosagem da 1,25-di-hidroxivitamina D so deve ser realizada nas 
condigoes em que se suspeita de deficiencia da segunda hidroxilagao da vitamina D, 
que podem acontecer na insuficiencia renal cronica ouno hipoparatireoidismo. 

A deficiencia de vitamina D pode causar osteoporose, osteopenia, osteomalacia, 
raquitismo, hipocalcemia, doengas osteometabolicas e hiperparatireoidismo 
secundario, alemde aumentar o risco de algumas doengas autoimunes e neoplasias. Em 
situagoes de deficiencia, pode-se fazer a suplementagao com gotas ou comprimidos de 
colecalciferol ou orientar o paciente a se expor mais ao sol. Geralmente, prefere-se a 
suplementagao com aproximadamente 2.000 Ul/dia de vitamina D ao dia em casos de 
insuficiencia, podendo-se fazer uso de doses maiores ou ate de doses de ataque, como 
50.000 UI semanais por 6 semanas, em casos de deficiencia grave. 

O excesso de vitamina D pode causar problemas como hipercalcemia. 
hipercalciuria, nefrolitiase e perda de fungao renal. Este tipo de problema surge quando 
o nivel serico de vitamina D ultrapassa valores de 150 n^mE 

■ Vitamina E (tocoferol) 

A vitamina E e lipossoluvel e tern importancia fundamental no organismo devido a sua 
agao antioxidante, prevenindo danos celulares provenientes das especies reativas de 
oxigenio (ROS) que sao produzidas diariamente pelas reagoes metabolicas dc 
organismo. Em conjunto, as vitaminas E, A, C e a glutationa correspondem aos 
principais antioxidantes endogenos de nosso organismo. A quantidade de vitamina E 
nas membranas celulares determinara a suscetibilidade da celula em softer ou nao dano 
provocado pelos radicais livres. Ao fornecer grupos H + para radicais livres 
produzidos, a vitamina E consegue evitar a peroxidagao lipidica das membranas, 
proteinas e acidos nucleicos das celulas. A vitamina E tambemtem agao anticoagulante 
e agao importante para a saudc do sistema nervoso. 


A vitamina E e absorvida no intestino delgado dependente da solubilizacao nas 
micelas a partir dos acidos biliares, e e transportada nos quilomicrons, sendo 
hidrolisada pela lipoproteina lipase na circulagao para sua captagao pelos tecidos 
extra-hepaticos, de modo que o restante e enviado para o figado, onde fara parte da 
sintese das moleculas de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL). 

A necessidade minima diaria recomendada de vitamina E e de 15 mg (ou 15 UI), e 
essa vitamina pode ser encontrada principalmente em vegetais folhosos, oleaginosas, 
oleos vegetais, germe de trigo, cereais integrais, gema de ovo e figado. Sua deficiencia 
pode ocorrer em pessoas com ingestao muito pobre dessa vitamina ou naquelas com 
doengas disabsortivas, que cursam com esteatorreia, como fibrose cistica, cirurgia 
bariatrica e doengas inflamatorias intestinais. Tambem pode ocorrer hipovitaminose E 
em doengas geneticas, como a abetalipoproteinemia, uma doenga que cursa com 
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) extremamente baixo, e na 
deficiencia de transportador de vitamina E. 

A hipovitaminose E caracteriza-se por retinite pigmentar, ataxia, arreflexia, 
alteragoes de sensibilidade, propriocepgao e marcha, oftalmoplegia, neuropatia, maior 
agregagao plaquetaria, anemia hemolitica, lesoes musculares, hepaticas e esqueleticas. 
No caso de deficiencia, o tratamento e feito com 100 a 400 UI de vitamina E ao dia. Hi 
atualmente algumas vertentes de pesquisa em suplemcntagao com vitamina E para 
tratamento de esteato-hepatite nao alcoolica e neuropatia diabetica. 

A hipervitaminose E, por sua vez, pode causar maior risco de hemorragias, acidente 
vascular cerebral hemorragico, nauseas, cefaleia, hipoglicemia e alteragoes nas fungoes 
neutrofilicas. 

■ Vitamina K 

A vitamina K atua na regulagao de tres processos fisiologicos: coagulagao sanguinea, 
metabolismo osseo e biologia vascular. 

A ingestao diaria recomendada para adultos varia de 90 a 120 p^dia. Encontra-se 
disponivel em inumeros alimentos de origem animal e vegetal. Entre suas principais 
fontes estao: leite, repolho, espinafre, nabo, brocolis, couve, ovo, alface, figado e oleos 
de canola e de soja. 

Suas diferentes formas sao: filoquinona (vitamina Kl), forma predominante 


encontrada nos vegetais, sendo as principals fontes os oleos vegetais e as hortaligas; di- 
hidrofiloquinona (dK), formada no processo de hidrogenagao de oleos vegetais; 
menaquinona (vitamina K2), esta e sintetizada por bacterias e pode variar de MK1 a 
MK13 e esta presente em produtos de origem animal e fermentados; e menadinona 
(vitamina K3), umcomposto sintetico que, no intestino, e convertido emK2. 

A absor 9 ao dessa vitamina ocorre no intestino delgado, e seu transporte, pelas vias 
linfaticas. Para que desempenhe normalmente seu papel, necessita de um fluxo biliar e 
de suco pancreatico normal, alem de um nivel de gordura adequado na dieta. Existem 
fatores que podem interferir em sua absorgao, como fisiologia individual, doengas 
especificas, ma absor 9 ao do aparelho gastrintestinal, secre 9 ao de bile, estado 
nutricional, baixa ingestao das fontes dessa vitamina, utiliza 9 ao de anticoagulantes 
cumarinicos, nutri 9 ao parenteral total e ingestao excessiva de vitaminas A e E. 

Sua excre 9 ao ocorre em torno de 20% pela urina e 40 a 50% pelas fezes, 
independentemente da dose ingerida. Concentra 9 oes plasmaticas menores ocorrem em 
individuos com mais de 30 anos de idade, ocorrendo aumento apos esse periodo, de 
modo que em pessoas acima de 60 anos, em especial do sexo feminino, a concentra 9 ao 
e maior do que a observada em pessoas abaixo de 40 anos. 

A deficiencia dessa vitamina pode ocorrer em consequencia de problemas na 
absor 9 ao intestinal, ingestao terapeutica ou acidental de uma substancia antagonista da 
vitamina K ou, em raros casos, falta de vitamina K na alimenta 9 ao. Seu resultado pode 
ser o risco de hemorragia, calcifica 9 ao da cartilagem, malforma 9 ao dos ossos ou 
deposito de sais de calcio na parede das arterias. 

Ja em excesso, a vitamina K pode causar anemia hemolitica e ictericia. 


Minerais 
■ Ferro 

O ferro e um mineral de importancia fundamental no transporte do oxigenio por meio da 
hemoglobina. Alem de participar da sintese da hemoglobina, tambem atua na sintese da 
mioglobina e em diversas rea 9 oes enzimaticas no organismo. E o mineral cuja 
deficiencia e mais prevalente no Brasil, sendo a principal causa de anemia na 
atualidade. 


A necessidade diaria de ingestao de ferro e de aproximadamente 5 mg para os 
homens e 8 a 10 mg para as mulheres durante a menacme, uma vez que elas perdem 
ferro mensalmente durante a menstruagao. Na gravidez e na lactagao, essa necessidade 
chega a 20 a 30 mg de ferro elementar ao dia. Sabe-se que apenas cerca de 2 a 15% do 
ferro ingerido e absorvido, e a capacidade de absorgao intestinal de ferro aumenta em 
situates de ferropenia e reduz nas situates de suficiencia de ferro. Assim, estima-se 
que a quantidade diaria de ferro absorvida seja algo em torno de 1 mg para homens e 
1,5 mg para mulheres, que equivale a quantidade excretada diariamente. Ainda, o ferro 
heme, de origem animal, tern absorcao de 15 a 35%, portanto, muito maior que a taxa de 
absorcao do ferro nao heme, de origem vegetal, cuja absorgao nao ultrapassa 2 a 20%, 
mesmo quando ingerido com grandes quantidades de vitamina C, que sabidamente 
aumenta a sua absorgao. O calcio interfere na absorgao do ferro e, por isso, nao se deve 
recomendar a ingestao de leite ou derivados durante as principais refeigoes, pois estes 
sao os momentos em que a quantidade de ferro ingerida e a maior do dia. 

As principais fontes de ferro na alimentagao sao as carnes, na forma de ferro heme, 
portanto mais bem absorvido, e vegetais folhosos, principalmente folhas verdes, na 
forma de ferro nao heme, que e menos absorvido. 

A deficiencia de ferro causa anemia ferropriva, coiloniquia, atrofia de papilas 
linguais, alteragoes musculares, pica, atraso do desenvolvimento cognitivo, parto 
prematuro e mortalidade fetal e materna. 

O melhor exame para avaliar o estoque de ferro no corpo e a ferritina, e nao o ferro 
serico. O segundo melhor exame e a saturagao de transferrina. O valor do ferro serico e 
utilizado para o calculo da saturagao de transferrina, mas na verdade o valor absoluto 
nem sempre tern correlagao direta com o estoque de ferro no organismo. 

Na deficiencia de ferro, deve-se fazer sua reposigao com suplementos contendo 40 
a 60 mg de ferro elementar por capsula. No caso da ingestao de sulfato ferroso, a 
suplementagao deve ser feita de preferencia em meio acido, longe das principais 
refeigoes. Em caso de ferro quelado, pode ser ingerido emqualquer momenta do dia. A 
ingestao de 40 a 50 mg de vitamina C juntamente com o ferro aumenta a sua absorgao. 
Nos casos de anemia ferropriva, recomenda-se repor o ferro por pelo menos 4 meses, a 
fim de repor os estoques adequados de ferritina, que devem permanecer idealmente 
acima de 50 n^mf. 



Como o ferro dificilmente e excretado pelo organismo, nos casos de suplementagao 
excessiva, pacientes politransfundidos ou na hemocromatose hereditaria (na qual as 
proteinas responsaveis pela absorgao intestinal do ferro ficam constitutivamente ativas, 
independentemente do nivel serico deste mineral), pode ocorrer deposito ectopico de 
ferro em diversos orgaos do corpo, causando prejuizo da fiingao de multiplos orgaos, 
como figado, pancreas, coragao, articulates, pele, hipofise etc. 

■ Calcio 

O calcio e um mineral de fundamental importancia para o metabolismo osseo, e 99% do 
calcio do nosso organismo se encontra nos ossos e dentes, e 1 % no sangue, no qual seu 
nivel serico deve ser estritamente regulado para permitir adequadas rea^oes 
enzimaticas e adequados contragao, relaxamento e for 9 a muscular, tanto da musculatura 
esqueletica quanto da cardiaca e respiratoria. Alem disso, tern importancia fundamental 
na transmissao dos impulsos eletricos pelo sistema nervoso e faz parte tambem da 
sintese dos fatores de coagulacao, juntamente coma vitamina K. 

A ingestao minima recomendada de calcio elementar na dieta e de 1.300 mg/dia 
para criangas e adolescentes na fase de estirao puberal, entre 9 e 18 anos, na gravidez e 
lactagao; 1.000 mg/dia para adultos ate 70 anos; 1.200 mg/dia para mulheres pos- 
menopausa (> 50 anos) e idosos >70 anos. 

Os alimentos mais ricos em calcio sao os leites e derivados, e cada porgao deles 
(200 mf de leite ou iogurte ou 30 g de queijo) equivale a aproximadamente 300 mg de 
calcio elementar. 

Geralmente apenas 30% do calcio ingerido e realmente absorvido, e este montante 
deve ser igual ao excretado pelos rins. Portanto, se uma pessoa consome 1.000 mg de 
calcio ao dia, ela deve absorver 300 mg e excretar 300 mg naquele dia, para manter o 
equilibrio. A absorgao intestinal ocorre principalmente no duodeno e no jejuno, mas 
tambem em menor quantidade no ileo e no colon. O calcio ingerido e absorvido no 
intestino de forma transcelular, isto e, atraves da celula, sendo este um transporte ativo 
dependente da vitamina D, que estimula a sintese dos transportadores da membrana e 
das calbindinas, proteinas intracelulares que levarao o calcio da membrana apical para 
a membrana basocelular do enterocito; e tambem de forma paracelular, por transporte 
passivo e, portanto, independente das calbindinas intestinais. 


E comum haver insuficiencia de calcio na dieta, pois a necessidade diaria de calcio 
elementar gira em torno de 1.000 mg/dia, o que equivale a tres porgoes de leite ou 
derivados ao dia, que muitas vezes nao sao alcancadas nas dietas tradicionais. Portanto, 
a sua ingestao deve ser sempre recomendada, de preferencia na forma alimentar e nao 
em suplementos, pois estudos recentes mostraram aumento do risco cardiovascular se a 
suplementagao fosse feita na forma de comprimidos de calcio. Por isso, essa forma de 
suplementagao deve ser reservada apenas aqueles pacientes que nao podem ou nao tern 
condigoes de ingerir as quantidades recomendadas de leite e derivados ao dia por 
alergia ou intolerancia, por exemplo. Nestes casos, orienta-se o uso de suplementos de 
calcio. Varios desses suplementos estao disponiveis no mercado, como carbonato de 
calcio, glucobionato de calcio, citrato de calcio, entre outros, com doses de 
aproximadamente de 500 mg de calcio elementar por comprimido, que pode ser tornado 
emuma ou duas administrates diarias. 

Em situates de deficiencia de calcio, podem ocorrer doengas osteometabolicas, 
como osteoporose, osteopenia, osteomalacia e raquitismo, alem de 
hiperparatireoidismo secundario. A hipocalcemia pode causar hiperexcitabilidade 
muscular, parestesias, sinais de Chvostek e Trousseau, alargamento do intervalo QT e 
arritmias cardiacas. 

O excesso de calcio na dieta geralmente e eliminado pelos rins, podendo causar 
hipercalciuria, neffolitiase e comprometimento de taxa de filtra^ao glomerular. 

■ Iodo 

O iodo e um mineral necessario para a sintese dos hormonios tireoidianos. 

A dose diaria recomendada de iodo para adultos e de aproximadamente 150 pg por 
dia, aumentando para 250 pg/dia na gestagao. Os principais alimentos ricos em iodo 
sao ffutos do mar, camaroes, ostras, moluscos, mariscos e peixes de agua salgada. Leite 
e ovos tambem sao fontes de iodo, desde que oriundos de animais que tenham pastado 
em solos ricos em iodo ou foram alimentados com ragoes que continham o nutriente. 
Alemdisto, desde a decada de 1950, a ioda^ao do sal e regulamentada emlei, de modo 
que todos os alimentos muito salgados tambem sao fonte de iodo na alimentacao. 

Na deficiencia de iodo, pode ocorrer bocio endemico, adenomatoso e multinodular. 
Atualmente, a deficiencia e bem mais rara, pois a ioda^ao do sal praticamente 


erradicou essa deficiencia. Nos casos emque a deficiencia de iodo ocorre emmulheres 
gravidas ou durante a infancia, pode ocasionar o hipotireoidismo, causando o 
cretinismo, no qual a crianga nasce com comprometimento do sistema nervoso e 
retardamento mental e flsico. O tratamento da carencia do iodo consiste na 
administracao de iodo em doses de aproximadamente 10 vezes a quantidade minima 
recomendada diaria, por varias semanas. 

Ja o excesso de iodo no organismo pode causar tireoidite cronica autoimune de 
Hashimoto, podendo gerar hipotireoidismo, pelo efeito de Wolff-Chaickoff, ou 
hipertireoidismo, pelo efeito de Jod Basedow. 

Caso se deseje saber como anda o estoque corporal de iodo do individuo, deve-se 
dosar o iodo urinario, que e bemmais sensivel do que o serico. 

■ Selenio 

O selenio e um mineral importante, pois faz parte de muitas enzimas chamadas 
selenoproteinas, que sao fundamentals para o adequado funcionamento da tireoide e 
para a adequada for mac ao de importantes antioxidantes naturais do organismo, como a 
glutationa peroxidase. Alem disso, atua no sistema imunologico, e muitos estudos tern 
sido realizados, demonstrando sua acao como possivelmente preventiva no surgimento 
de alguns tipos de neoplasias. Sao exemplos de selenoproteinas: deiodinases, glutationa 
peroxidase, selenoproteina plasmatica e selenoproteina muscular. 

A ingestao minima diaria recomendada de selenio e de apenas 50 p^dia. O 
alimento mais rico em selenio entre todos conhecidos e a castanha-do-para, que chega a 
ter 160 pg de selenio, dependendo do tamanho da castanha. Outros alimentos que 
tambem contem selenio emsua composigao sao os ovos e graos integrais. 

A deficiencia de selenio pode ocorrer em algumas situates, como quimioterapia 
com asparagina, ou em locais com baixo conteudo de selenio no solo. Nestes casos, a 
deficiencia de selenio pode estar associada a cardiomiopatia (doenga de Keshan), 
artropatia e a maior risco de autoimunidade tireoidiana, e a reposigao pode ser feita 
comuma castanha-do-para ao dia ou com suplementos contendo aproximadamente 100 
a 200 pg/dia de selenio. 

A intoxicagao por selenio e rara e pode causar queda de unhas e cabelos, mialgia, 
dermatites, nauseas e vomitos. 


■ Cromo 

O cromo e um mineral essencial ao organismo humano, sendo importante 
principalmente no metabolismo dos carboidratos e proteinas, e especialmente 
importante na adequada agao da insulina. Tern a funcao de potencializar a acao da 
insulina via apocromodulina. A apocromodulina e uma proteina intracelular que, 
quando se liga a quatro moleculas de cromo, passa a ativar a funcao de tirosinoquinase 
do receptor de insulina, favorecendo a atividade da via de sinalizagao da insulina. Na 
sua deficiencia pode haver maior risco de desenvolvimento de intolerancia a glicose e 
diabetes, sendo muitas vezes ate utilizada a suplementagao de picolinato de cromo 
como uma substancia com potencial de ajudar nesses estados de resistencia a insulina, 
apesar de ate o momenta os estudos nao serem unanimes na capacidade da 
suplementagao do cromo emreduzir a glicemia e a insulinemia de pacientes diabeticos. 

Alem disso, sabe-se que o cromo inibe a atividade da enzima HMG-CoA redutasc 
(3-hidroxi 3-metil-glutaril-coenzima A redutase), enzima-chave na sintese de 
colesterol, de modo que sua suplementagao causa melhora do perfil lipidico. 

Alguns estudos mostram a suplementa^ao de cromo como capaz de reduzir a fissura 
por ingestao de doces, alem de parecer melhorar a composigao corporal, reduzindo a 
massa de gordura e aumentando a muscular. No entanto, esses efeitos ainda sao 
controversos e nao comprovados na literatura. 

A ingestao diaria recomendada de cromo e de cerca de 35 pg/dia, e os principais 
alimentos fonte desse mineral sao figado, carnes, oleaginosas, leguminosas, cereais 
integrais, levedo de cerveja e cogumelos. O aporte diario de cromo e ffequentemente 
menor do que suas necessidades diarias, principalmente em pessoas que consomem 
muitos alimentos refmados e nao integrais. 

Na sua deficiencia, podem ocorrer quadros de resistencia insulinica, intolerancia a 
glicose e fissura por doce, alem de ansiedade, fadiga, problemas psiquiatricos, doen^as 
cardiovasculares ateroscleroticas e problemas de crescimento. Pode ser tratada com 
picolinato de cromo, 200 a 400 p^dia. 

Pode haver toxicidade por cromo com o uso exagerado de suplementos alimentares. 
Em excesso, o cromo pode causar anorexia, dermatites, ulceras, problemas renais e 
hepaticos. 


a Zinco 

O zinco e um mineral essencial para o corpo humano. Participa da composigao de mais 
de 100 enzimas do nosso organismo, sendo especialmente importante para o adequado 
fiincionamento do sistema imunologico, cicatrizacao de feridas, divisao celular, reparo 
tecidual e saude da pele e dos cabelos. Participa do metabolismo das proteinas e dos 
acidos nucleicos, da sintese do DNA e da sensagao de olfato e paladar. Participa 
tambem da sinalizagao adequada da insulina, e sua deficiencia pode causar piora na 
sensibilidade a insulina. 

A ingestao minima recomendada diaria de zinco e de aproximadamente 8 a 10 
mg/dia, e os alimentos mais ricos nesse mineral sao as carnes, aves, peixes, ostras, 
mariscos, oleaginosas, cereais integrais, arroz integral, sementes e leguminosas. 

A deficiencia extrema de zinco ocorre no defeito congenito de absor^ao de zinco 
(acrodermatite enteropatica). A deficiencia moderada pode causar atraso de 
crescimento e desenvolvimento em criangas e adolescentes, queda de cabelos, unhas 
fracas, lesoes oculares e de pele, diarreia, disfun^ao sexual, cansa^o, depressao, perda 
de apetite, alteragoes de olfato e de paladar, perda de peso, perda de memoria, deficit 
de cicatrizacao e queda do sistema imunologico com infec^oes repetitivas. A reposi^ao 
pode ser feita com 15 a 150 mg/dia de zinco elementar ao dia (p.ex., sulfato de zinco 70 
mg 1 comprimido ao dia). O excesso de zinco pode causar diarreia, vomitos, fadiga, 
fraqueza, sonolencia e dificuldade na absor^ao do ferro, causando anemia e 
neutropenia, alem de poder causar gosto metalico na boca. 
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Ado9antes 


Diferenga entre alimentos diet e light 

Light. O alimento tem redugao de 25% de algum componente, que pode ser agucar, 
gordura, sal, calorias etc. 

Diet. O alimento isento de algum tipo de nutriente, feito para dietas especificas que 
precisam de restricao completa de algum tipo de componente, como a^ucar, 
fenilalanina, gluten etc. 


Tipos de adogantes 

■ Primeira geragao 

Sacarina 

• Primeiro adogante artificial, fabricado em 1878 

• 1972: evidenciada carcinogenese de bexiga emratos 

• 2000: a Food and Drug Administration (FDA) tirou da lista de potencian 
carcinogenicos em humanos, pois concluiu que a carcinogenese ocorre apenas em 
ratos, uma vez que o urotelio de ratos tem estimulos proliferativos diferentes do 
urotelio de humanos 

• 400 vezes mais doce que o agucar 

• Tem gosto residual amargo, que geralmente e mascarado pela sua mistura com o 
ciclamato na proporgao de 1:10 

r 

• Nao recomendada na gestagao. E classificada como risco C, pois nao se tem dados 
disponiveis e passa para o leite materno 

• Estavel em altas temperaturas, portanto pode ir para o forno 

• Nao e metabolizada pelo organismo humano, sendo excretada de maneira intacta pel 



rms. 


Ciclamato 

• Segundo adogante artificial, fabricado em 1937 

1970: duvida quanto ao potencial de carcinogenese embexiga de ratos, mas estudos 
posteriores concluiram que esse composto nao e cancerigeno nempara animais 

• 50 a 100 vezes mais doce que a^ucar, sendo o adogante mais fiaco 

• Nao tem gosto residual. Muito usado para atenuar o gosto amargo da sacarina 

• Nao recomendado na gestagao (risco C) 

• Estavel a altas temperaturas, portanto, pode ir para o forno 

• Nao e utilizado sozinho, apenas em associagao com outros ado^antes. 

Aspartame 

• Terceiro ado^ante artificial, fabricado em 1965 

• Associado a cancer linfatico em ratos, mas nenhum tipo de carcinogenese foi 
comprovado em humanos 

• Contem fenilalanina, portanto, e contraindicado em fenilcetonuricos 

• 200 vezes mais doce que o agucar 

• Nao tem gosto residual 

• Considerado risco B na gestagao; passa pelo leite materno 

• Nao tem estabilidade a altas temperaturas, portanto, nao pode ir ao forno. 

■ Segunda geraqao 
Sucralose 

• Descoberta em 1976 e aprovada pela FDA em 1999 

• Unico edulcorante nao calorico obtido a partir do proprio a^ucar 

Veio da modificagao da molecula de sacarose - faz-se uma substituigao emtres grup 
hidrogenio-oxigenio da molecula de sacarose por tres moleculas de cloro. Com 
essa substituigao, a molecula fica bem mais doce que o a^ucar e, como o organismo 
nao dispoe de aparato enzimatico para digerir ou metabolizar essa molecula, nao se 
consegue extrair energia e calorias dela. Assim, a molecula de sucralose tem o 
sabor 600 vezes mais doce que o a^ucar e a maior parte dela passa pelo sistema 


digestivo e e eliminada nas fezes, sem ser absorvida. A pequena parte que e 
absorvida e eliminada inalterada na urina, exatamente com a mesma estrutura, sem 
nenhuma modificagao 

• 600 vezes mais doce que agucar 

• Nao tern gosto residual 

• Pode ser consumida na gestagao (risco B). Alem de ser pouquissimo absorvida para 
corrente sanguinea, a sucralose nao passa pela barreira placentaria e nem para o 
leite materno 

• Permanece estavel em altas temperaturas 

• Pouco absorvida, o que e absorvido tern excregao renal inalterada. A maior parte da 
excregao e feita nas fezes 

• Nenhum caso de carcinogenese ou de qualquer tipo de risco relatado associado ao u 
desse tipo de adogante ate o momenta 

• Considerado seguro para qualquer segmento da populagao, talvez seja o mais segurc 
na atualidade. 

Acessulfame K 

• Sal de potassio, descoberto em 1967 

• 200 vezes mais doce que o agucar 

• Nao tern gosto residual 

• Pode ser consumido na gestagao (risco B) 

• Estavel em altas temperaturas 

• Nao e metabolizado e tern excregao integralmente renal 

• Ate hoje nao ha descrigao de nenhum tipo de carcinogenese ou de qualquer outro 
problema de saude associado ao uso de acessulfame K. 

Estevia 

• Derivado da planta Stevia rebaudiana, usada por indigenas. Portanto, e um adogante 
natural, e nao artificial 

• 200 vezes mais doce que o a^ucar 

• Tern gosto amargo residual 

• Pode ser consumido na gestagao (risco B) 


• Estavel em altas temperaturas 

• Potencial beneflcio, pois tem a$ao anti-hipertensiva e possivel efeito em redugao da 
glicemia pos-prandial em diabeticos tipo 2. 

Neotame 

• Derivado do aspartame, mas seu metabolismo nao libera fenilalanina e, portanto, po^ 
ser consumido por fenilcetonuricos 

• 7.000 vezes mais doce que o agucar 

• Sem gosto residual 

• Pode ser consumido na gestagao (risco B) 

• Estavel em altas temperaturas. 

Taumatina 

• Derivado de um fruto africano, e um adocante natural, mas atualmente tambem e 
produzido de forma recombinante por meio de Escherichia coli e Saccharomyces 
cerevisiae 

• 1.500 vezes mais doce que o agucar 

• Sem gosto residual 

• Nao estudado na gestacao 

• Estavel em altas temperaturas. 

A Tabela 85.1 resume as informagoes sobre os adogantes. 

Deve-se ressaltar que gestantes nao devem beber Coca-Cola® zero, Guarana® zero, 
Kuat® zero, Sprite® zero ou Fanta® light , uma vez que todos esses refrigerantes contem 
sacarina ou ciclamato (risco C). Os refrigerantes permitidos sao: Coca-Col# light ou 
Pepsi® light , que contem aspartame ou acessulfame K (risco B). 

A ingestao diaria aceitavel (IDA) de cada adocante e calculada com base en 
estudos animais. Calcula-se uma quantidade de adocante que pode ser consumida 
diariamente pelo animal durante toda a sua vida semcausar nenhumtipo de dano. Entao 
se divide essa quantidade geralmente por 100 e entao se obtem o resultado da IDA. Or 
seja, trata-se de uma quantidade bastante segura, de modo que se o individuo 
ultrapassar a ingestao desta quantidade 1 dia ou outro de sua vida nao ocorrera nenhum 


problema, ja que esta quantidade foi calculada para uso diario durante a vida toda. A 
maioria dos produtos diet temuma associagao de adogantes. 

Tabela 85.1 Principais caracteristicas dos adogantes. 


Estavel em 

Poder Gosto 

Adogante Geragao altas Gravidez Obse 

adogante residual 

temperaturas 


Sacarina 

Primeira 

400x 

Sim 

Sim 

C 

— 

Ciclamato 

Primeira 

50 a 

100x 

Nao 

Sim 

C 

— 

Aspartame 

Primeira 

200x 

Nao 

Nao 

B 

Conter 

fenilala 

Sucralose 

Segunda 

600x 

Nao 

Sim 

B 

PossA 

o mais 

na atm 

Acessulfame 

K 

Segunda 

200x 

Nao 

Sim 

B 

Sem re 

carcinc 

Estevia 

Segunda 

200x 

Sim 

Sim 

B 

i press 

arterial 

glicemi 

prandi; 

(GPP) 

Neotame 

Segunda 

7.000x 

Nao 

Sim 

B 

— 

T aumatina 

Segunda 

1.500x 

Nao 

Sim 

? 

— 


A seguir e apresentada a IDA para os principais tipos de adogantes consumidos 
pela populagao brasileira: 


Aspartame: 40 mg/kg 










• Acessulfame: 15 mg/kg 

• Sacarina: 5 mg/kg 

• Ciclamato: 11 m^kg 

• Sucralose: 15 mg/kg 

• Estevia: 4 m^kg. 

No site da Associagao Brasileira da Industria de Alimentos Dieteticos e para Finf 
Especiais (ABIAD) ainda e possivel calcular qual seria o limite de consumo diario d< 
adogante em miligramas (mg) para cada individuo baseado no peso corporeo e tambem 
a quantidade de saches recomendados por dia. 

Exemplificando, para uma mulher de 55 kg, o limite de consumo diario e: 

• Aspartame: 2.200 mg 

• Acessulfame: 825 mg 

• Sacarina: 275 mg 

• Ciclamato: 605 mg 

• Sucralose: 825 mg 

• Estevia: 220 mg. 

Seu limite maximo diario por produto em saches e: 

• Aspartame empo: 72 saches 

• Sacarina empo: 22 saches 

• Ciclamato empo: 5 saches 

• Sucralose empo: 83 saches 

• Estevia empo: 3 saches. 

Ja para umhomem com peso de 70 kg, o limite de consumo diario e 

• Aspartame: 2.800 mg 

• Acessulfame: 1.050 mg 

• Sacarina: 350 mg 

• Ciclamato: 770 mg 

• Sucralose: 1.050 mg 





• Estevia: 280 mg. 

Seu limite maximo diario por produto em saches e: 

• Aspartame empo: 92 saches 

• Sacarina empo: 28 saches 

• Ciclamato empo: 6 saches 

• Sucralose empo: 105 saches 

• Estevia empo: 4 saches. 
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Dietas Famosas 


Tipos de dietas 

Os principals tipos de dietas sao: 

• Pobres ou muito pobres em gordura (ricas em carboidratos - CHO) 

• Pobres em CHO (ricas em proteinas e gorduras) 

• Balanceadas e hipocaloricas 

• De muito baixa caloria (VLCD). 

Para promover perda de peso, o que importa e que a dieta seja hipocalorica, e nao a 
distribuigao dos macronutrientes, dados estes comprovados por revisoes do New 
England Journal of Medicine (NEJM). Cada tipo de dieta tern um perfil de perda d 
peso mais rapido ou mais lento, alem de outras altera^oes metabolicas, que podem ser 
induzidas pelo tipo de nutriente que e preponderantemente consumido. No entanto, a 
perda de peso sera diretamente proporcional ao tamanho da restrigao calorica. 

Ha atualmente uma infmidade de dietas conhecidas e divulgadas, mas a Tabela 86.1 
traz alguns exemplos de dietas classicamente conhecidas para exemplificar o racional 
de cada tipo. 


Dietas pobres em carboidratos 

Sao dietas que nao restringem diretamente o total de calorias, mas apenas as calorias de 
CHO. Nessas dietas, o total de calorias em si nao importa, mas o excesso de CHO i 
condenado, por causar “vicio em comida”, nao promover adequadamente a saciedade, 
causar fome precocemente e picos de insulina, promovendo hiperinsulinemia, 
lipogenese, resistencia a insulina, defeito na oxida^ao da glicose e aumento de seu 
estoque na forma de gordura. 



Na verdade, ao restringir os CHO, as dietas se tornam monotonas e naturalmente £ 
pessoa passa a consumir calorias em menor quantidade, de modo que, indiretamente, 
ocorre tambemuma redugao do valor total diario de calorias ingeridas. 

As dietas pobres em CHO sao as que promovem a perda de peso de forma mab 
rapida, se comparadas com os outros tipos de dietas. A longo prazo, essa perda de peso 
tende a se igualar aquela observada em outros tipos de dietas. Sabe-se, entretanto, que 
se forem utilizadas por longos periodos, essas dietas podem trazer complicates, como 
deficiencias vitaminicas, disfimgoes cognitivas, aumento do colesterol de lipoproteina 
de baixa densidade (LDL-c), neffolitiase, perda de calcio, osteoporose e disfimgac 
renal. Isso porque geralmente sao ricas em gordura saturada e deficientes em frutas, 
hortaligas, graos, fibras e alimentos integrais. Portanto, o ideal e que sejam prescritas 
para um paciente que necessite de rapida perda de peso, mas que nao va mante-la por 
muito tempo e nao tenha nenhuma contraindicagao. 

Tabela 86.1 Tipos de dietas e distribuigao de calorias e macronutrientes. 


Tipo de dieta 

Total de kcal 

Gordura (%) 

CHO (%) 

Proteina (%) 

Dieta padrao 

2.200 

85 (35) 

275 (50) 

82 (15) 

Rica em 

gordura 

1.414 

94 (60) 

35 (10) 

105 (30) 

Balanceada 

1.450 

40 (25) 

218 (60) 

54(15) 

Rica em CHO 

1.450 

16 a 24 (10 a 

15) 

235 a 271 (65 

a 75) 

54 a 72 (15 a 

20) 


■ Dieta do Dr. Atkins 

E uma dieta com grande restrigao de CHO, mas sem restrigao de calorias ou d£ 
qualidade das gorduras e proteinas (Figura 86.1). E muito gordurosa, pois se baseia em 
grande parte em leite e derivados, carnes e ovos e muito pobre em fibras, vitaminas e 
minerais. Pode ter alguns efeitos colaterais, como a dislipidemia com aumento de LDL- 
c e HDL-c [colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c)] pelo alto teor d( 
gordura da dieta, hiperuricemia (pelo aumento de consumo proteico), cetose com 








cetonuria, constipagao intestinal ou diarreia, halitose (pela cetose), cefaleia, insonia, 
tontura, nauseas, sede e fadiga. Por seu alto conteudo proteico, pode causar piora de 
fimgao renal. Os beneficios metabolicos, alem da perda de peso muito rapida e 
acentuada, sao a queda da glicemia, da insulina e da pressao arterial (PA). 

• Fase de indugao: 

o Duragao de 14 dias commenos de 20 g/dia de CHO 
o Saladas, verduras, queijos, oliva, abacate, sementes, nozes 

• Fase de manuten^ao da perda de peso: 

o Aumenta 5 g/dia de CHO a cada semana ate atingir o maximo de CHO ao dia qut 
ainda promova perda de pelo menos 0,9 k^semana 
o Exige cuidado com excesso de gorduras saturadas. Prefere-se insaturadas, para 
nao piorar muito o lipidograma 

• Fase de pre-manutengao: 
o 45 g/dia de CHO 

o Manutengao ou pequena perda de peso 

• Fase de manutengao: 

o Aumentar 10 g/dia de CHO a cada semana, ate um valor que interrompa a perda 
peso 

o Maximo de 60 g/dia de CHO 
o Voltar para o inicio, se tiver ganho de > 2,5 kg. 

Dieta de South Beach (Dr. Arthur Agatston) 

E tambem uma dieta pobre em CHO e rica em proteinas, mas que se preocupa en 
escolher fontes mais saudaveis de alimentos (preferencia por carnes magras, azeite, 
nozes, castanhas e gorduras insaturadas), sendo menos restritiva e de mais facil adesao. 
Tolera uma quantidade um pouco maior de CHO do que a dieta do Dr. Atkins, 
principalmente apos a terceira semana (Tabela 86.2). 



Alimentos integrals, como cevada, aveia e arroz integral 
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Vegetais, oleos de sementes, queijos, laticinios, 
castanhas e legumes 


Fontes de proteinas, 
como aves, peixes, 
carries, porcos, ovos 
e soja 


Frutas, como blueberrys, framboesas, 
peras e abacates 


Vegetais, como pimentoes, 
brocolis, couve-flor, aspargos 
e espinafre 


O que voce deve fazer 


Nao adicione agucar nem gordura hidrogenada 


• Limite e controle alguns carboidratos para atingir e manter um peso saudavel 

• Escolha carboidratos como vegetais, frutas, legumes e graos integrais, e evite carboidratos refinados e 
alimentos com adigao de agucar 

• Coma ate se sentir satisfeito: 

- Para manter o peso, coma na proporgao da piramide 

- Para perder peso, foque em proteinas, vegetais e oleos saudaveis 

• Cada pessoa tern um metabolismo e um estilo de vida diferente. Portanto, descubra a sua quantidade de 
carboidratos necessaria para atingir e manter um peso saudavel. Aumente esta quantidade apenas 

em caso de aumento na quantidade de atividade fisica 


Figura 86.1 Piramide alimentar do Dr. Atkins. 


• Fase 1:15 dias com restrigao de CHO 

• Fase 2: reintrodugao de CHO complexos, como graos integrais, frutas e vegetais 

• Fase 3: aumento de CHO integrais, frutas e vegetais. 

■ DietaUSP 

Ainda nao se sabe se quern inventou esta dieta foram realmente especialistas da 
Universidade de Sao Paulo (USP). E uma dieta que dura apenas 2 semanas e prometi 
uma perda de peso de 15 kg. Realmente, a perda de peso e muito grande, pois se trata 
de uma dieta muito restritiva e monotona, a base de muito cafe, ovo, presunto e alguns 
CHO presentes embolachas cream crackers e frutas. 

Ha umcardapio que o paciente deve seguir durante os 14 dias da dieta. Geralmente, 








o cafe da manha comega apenas com cafe preto e adogante, e depois progride para cafe 
com bolachas cream crackers. O almogo varia, fazendo-se combinagoes entre ovos 
sem gema, bife, frango, peixe, queijo minas e, em alguns dias, salada de frutas e 
torradas. O jantar varia entre ovos, presunto, iogurte, salada de verduras e salada de 
frutas. Nao ha lanches entre as refeRoes. 

E uma dieta que prioriza reduzir a quantidade de CHO e restringe completamente c 
tipo de alimento, pois proibe trocas, devendo ser consumido exatamente o que manda o 
cardapio de cada dia. Perde-se peso rapidamente, mas com pessima qualidade, com 
riscos de maleficios a saude e de reganho posterior de peso. 

■ Dieta Dukan 

E uma dieta desenvolvida por um nutricionista frances, na qual o paciente se cadastra 
em um site, paga uma taxa e passa a receber qual sera seu cardapio para as fases 
seguintes. 

Ha uma fase de ataque que dura 4 dias, para perda rapida de peso (2 a 3 kg); 
depois, uma “fase de cruzeiro”, que dura 4 meses, na qual se perde a maior parte do 
peso desejado; depois, uma “fase de consolidagao”, que dura 6 meses e pretende 
manter o peso; e, por ultimo a “fase de estabiliza^ao”, com dura^ao indeterminada, que 
visa apenas estar sempre alerta para evitar reganho de peso. Baseia-se em uma dieta 
mais proteica e com baixo teor de CHO, mas com criterios na escolha de proteinas 
mais saudaveis e menor teor de gordura saturada, assemelhando-se, neste aspecto, a 
dieta de South Beach. 

Nao restringe a quantidade de calorias, mas o tipo de alimento. 

■ Dieta Ravena 

E tambem uma dieta pobre em CHO, mas com as caracteristicas de se fazer reunioes e 
ginastica emgrupo, atividades que lembramo grupo dos Vigilantes do Peso. 


Dietas pobres em gorduras 

Ao reduzirem a quantidade de gorduras, acabam muitas vezes reduzindo tambem a 
quantidade de calorias e, por isso, cursando com perda de peso. Causam redugao de 
LDL-c e melhora do perfil lipidico. No entanto, como geralmente ocorre aumento dz 


ingestao de CHO em detrimento das gorduras, pode ocorrer hipertrigliceridemia 
induzida por CHO, aumento de glicemia e insulina. Essas alteragoes metabolicas 
podem ser evitadas, se houver redu^ao do numero de calorias diarias (sem aumentar 
compensatoriamente a ingestao de CHO). 


Tabela 86.2 Exemplo de cardapio baseado na dieta de South Beach. 


RefeRao 

Fase 1 

Fase 2 

Fase 3 

Cafe da 

manha 

Queijo, suco de tomate, cha 

Cereal com morangos, 

Vegetais, 

ou cafe sem a 9 ucar (com 

ado 9 ante) 

cafe ou cha com 

ado 9 ante 

aveia, suco de 

uva 

Lanche 

T iras de aipo 

Iorgurte sem gordura e 

sem a 9 ucar 

Nao precisa 

Almo 90 

Queijo cottage, vegetais com 
pimenta vermelha 

Frango, salada 

Carne 

vermelha, 

ma9a 

Lanche 

Nozes 

Ma9a 

Nao precisa 

Jantar 

Frango assado, ovos, salada 

Peixe assado com molho 

agridoce, couve-flor, 

aspargo 

Frango, salada 

mediterranea 

Sobremesa 

Gelatina sem a 9 iicar com 

amendoas 

Creme de ricota com 

limao 

Iogurte com 

morango 


■ Dieta Ornish 

E uma dieta criada principalmente para redugao de risco cardiovascular, e nao 
necessariamente para perda de peso. Foi retirada do livro Salvando sen Coragao. 
Restringe as gorduras da corrida, mas nao a quantidade de calorias. A gordura nao 
pode exceder 10% do total de calorias do dia. Estimula a atividade fisica, proibe 
agucares refmados e preocupa-se com a qualidade dos alimentos. 

A fonte de proteinas provem quase totalmente de ovos e laticinios desnatados, 







quase nao contem derivados de carne, frango e peixe, de modo que se torna uma dieta 

r 

quase vegetariana. E rica em frutas, vegetais e graos integrals. 

■ Dieta da sopa 

Nessa dieta, deve-se consumir sopas de legumes batidas no liquidificador, com muito 
repolho, que e o alimento predominante, e sem oleo. 

■ Dieta de Beverly Hills 

Essa dieta permite apenas o consumo de frutas nos primeiros 10 dias, depois libera 
outros CHO e, a partir do 19 s dia, introduz as proteinas. Proibe a mistura de CHO e 
proteinas nas refeigoes. 

■ Dieta do tipo sanguineo 

Essa dieta propoe uma alimenta^ao distinta para cada tipo sanguineo, excluindo varios 
alimentos conforme cada tipo, de modo que assim se torna um pouco monotona e acaba, 
consequentemente, restringindo as calorias indiretamente. 


Dietas balanceadas 

Sao dietas nas quais nenhum alimento e proibido, mas restringe-se a quantidade total de 
calorias e orienta-se que estas sejam ingeridas de maneira equilibrada, sendo algo em 
torno de 60% de CHO, 25% gorduras e 15% de proteinas. Sao dietas socialmente man 
faceis de serem seguidas, ja que nenhum tipo de alimento e proibido. Caso haja algum 
tipo de excesso em um dia, ele podera ser compensado por um deficit calorico extra no 
dia seguinte. O individuo aprende a se alimentar e a se comportar nas diversas 
situates sociais, promovendo, assim, com mais facilidade, uma reeducagao alimentar. 

■ Guia alimentar da Anvisa 

O guia da Anvisa sobre como deve ser distribuida quantitativa e qualitativamente a 
alimentagao rotineira do brasileiro, de modo a nao proibir nenhum tipo de alimento, 
mas ensinando a distribuir melhor a alimentagao ao longo da semana, prevalecendo 
alimentos mais saudaveis, como CHO integrals, e reduzindo o consumo de doces e 
gorduras (Figura 86.2). 


■ Piramide alimentar de Harvard 

A nova piramide alimentar de Harvard (Figura 86.3), proposta pelo departamento de 
nutricao dessa universidade, propoe que o consumo de carnes vermelhas, carnes 
processadas {bacon, salsichas, embutidos), manteigas, gorduras, doces, agucar, bebidas 
a^ucaradas, sucos de frutas, sal, batatas e graos refmados (como arroz branco, pao 
branco e massas brancas) seja eventual (topo da piramide). 

Como novidade, essa piramide estabelece apenas uma a duas porgoes de leite e 
derivados desnatados por dia (no lugar das tres porgoes diarias que eram anteriormente 
recomendadas). Como explicagao para essa mudan^a, alega-se que as tres por^oes 
diarias de leite e derivados ja contribuiriam para mais de 300 kcal diarias, dificultando 
a perda de peso da populagao americana, que se encontra na sua maioria com excesso 
de peso, alem dos riscos adicionais pelo excesso de gordura saturada presente nos 
derivados integrais do leite e nos estudos que demonstraram aumento no risco de cancer 
de prostata e de ovario associado a maior ingestao diaria desse tipo de produto. 

A piramide alimentar de Harvard recomenda aumentar a ingestao de alimentos 
vegetais, frutas, hortali^as, legumes, graos integrais, feijoes e castanhas. Recomenda 
tambem que os peixes sejam consumidos pelo menos duas vezes na semana e enfatiza 
que as fontes de proteina na dieta nao sao todas nutricionalmente iguais, sendo as 
carnes vermelhas, as aves e os ovos mais ricos em gorduras saturadas, enquanto peixes 
e oleaginosas (castanhas) sao fontes de proteinas mais ricas em gorduras boas 
(insaturadas), devendo ser por isso as preferidas. 

Um quarto do prato deve ser preenchido por verduras, hortaligas, frutas e vegetais, 
um quarto por fontes saudaveis de proteina e metade do prato deve ser preenchido por 
CHO e graos integrais, segundo essa piramide alimentar. Deve-se procurar ingerii 
gorduras boas e insaturadas (oleo de oliva, girassol, canola, milho, soja etc.) e beber 
agua, chas ou cafes sema^ucar no lugar de sucos, refrigerantes e bebidas a^ucaradas. 

■ Dieta dos pontos 

Esta dieta da mais liberdade na escolha dos alimentos, nao restringindo os tipos de 
alimentos, mas sim a quantidade de pontos, conforme o numero de calorias que se 
deseja que determinado paciente consuma. Este tern consigo uma rela^ao de todos os 
pontos preestabelecidos para cada tipo de alimento. Deve consumir uma quantidade de 


pontos determinada pelo seu medico, conforme o grau de restrigao calorica que deseja 
obter, sendo 1 ponto equivalente a 3,6 kcal, e 275 pontos equivalente a 1.000 kcal. 



Grupo 3 



Grupo 1: cereais, paes, raizes e tuberculos 

Grupo 2: hortali<;as 

Grupo 3: frutas e sucos de frutas 

Grupo 4: leites, queijos e iogurtes 

Grupo 5: carries e ovos 

Grupo 6: leguminosas 

Grupo 7: oleos e gorduras 

Grupo 8: a^ucares, balas, chocolates, salgadinhos 


150 kcal 

8 porgoes/dia 

15 kcal 

3 por^oes/dia 

70 kcal 

3 porcoes/dia 

120 kcal 

3 por^oes/dia 

130 kcal 

2 porgoes/dia 

55 kcal 

1 por<;ao/dia 

120 kcal 

2 porgoes/dia 

80 kcal 

2 por^oes/dia 


Soma das calorias 


2.500 kcal 





Figura 86.2 Piramide dos alimentos segundo dados da Anvisa. 


■ Vigilantes do Peso 

Nao proibe nenhum alimento, desde que respeitadas as quantidades estabelecidas. 
Ocorrem reunioes regulares com ex-obesos que dao depoimentos para incentivar os 
participantes do grupo. 

■ DietaZONE 

Esta dieta foca na proporcao entre os macronutrientes: 40% de CHO, 30% de gordurae 
e 30% de proteinas. 

E um pouco restrita em CHO e seu foco esta em CHO integrais e gorduras boa 
(insaturadas). 

■ Dieta LEARN 

E uma dieta com E200 a E500 kcal/dia, que utiliza tecnicas comportamentais como o 
diario alimentar para o controle de peso. 

■ Dieta do Mediterraneo 

E uma dieta rica em folhas, verduras, legumes, leguminosas (grao-de-bico, lentilha), 
frutas, peixes, oleaginosas (castanhas, amendoas, nozes), azeite de oliva, laticinios, 
graos, cereais integrais, sementes, vinho ou suco de uva integral (Figura 86.4). Tern 
muito pouca carne e gordura animal, e permite doce apenas 1 a 2 vezes/semana. Causa 
melhora de perfil lipidico, com aumento de HDL-c, queda de LDL-c,perda de peso, 
queda de glicose e insulina e redugao de risco cardiovascular. 



Consumir com moderagao: 

• Carne vermelha, came processada e manteiga 

• GrSos refinados: arroz branco, pSo e macarrSo 

• Batatas 

• Bebidas adogadas e doces 

• Sal 



Opcional: alcool com moderagao 
(N3o para todos) 


Multivitaminico diario 
mais vitamina D extra 
(Para a maioria das pessoas) 


Diariamente (1 a 2 porgoes por dia) 
ou suplementos de calcio ou vitamina D 


vegetais 
e frutas 


Gorduras e oleos 
saudaveis 


Graos 

integrals 




Exercicio diario e controle do peso 


Gorduras e oleos saudaveis: 
oliva, canola, soja, milho, girassol, 
amendoim e outros oleos vegetais; 
margarina sem gordura trans 


Graos integrals, arroz integral, 
macarrao integral, aveias etc 


Figura 86.3 Piramide alimentar de Harvard. 

Reduz em 10% o risco de morte por doengas cardiovasculares, em 13% o risco de 
doengas neurocognitivas, em 6% o risco de morte por neoplasias e em 8% o risco de 
morte por todas as causas. 

■ DietaDASH 

A dieta DASH (dieta para combate da hipertensao) e rica em vegetais, laticinios pobres 
em gordura, graos integrais, nozes, aves, peixes, pouca carne vermelha, agucar e 
gordura. Comprovadamente mostrou rcducao de 11% na pressao arterial e de 18% na 
doenga cardiovascular. 












Dietas de muito baixa caloria 

As dietas de muito baixa caloria (VLCD) sao dietas commenos de 800 kcal/dia, menoi 
de 10 kcal/kg de peso desejavel/dia ou com redugao diaria de calorias superior a 50% 
do gasto energetico basal calculado (existem esses tres tipos de definigoes). Causam 
uma perda de peso muito rapida e importante, em media de 50 kg em 6 meses, 
comparavel a perda de peso adquirida nas cirurgias bariatricas. Sao dietas geralmente 
prescritas cm spas (regime de internagao), mas tambem podem ser prescritas 
ambulatorialmente se o paciente for bem acompanhado. 

Podem ser indicadas aqueles pacientes obesos (indice de massa corporal > 30 
k^m 2 ) ou aqueles com sobrepeso associado a comorbidades causadas pelo excesso de 
peso, que nao obtiveram sucesso com outros programas de dietas associados a terapia 
cognitivo-comportamental e a pratica regular de exercicios fisicos. 

Devem conter idealmente pelo menos 0,8 a 1 g de proteina/k^dia para evitar 
sarcopenia pos-dieta. E praticamente impossivel nao haver perda de massa magra 
durante o emagrecimento com as VLCD, mas sabe-se que a oferta de proteinas de altc 
valor biologico emuma quantidade minima de 0,6 ^kg/dia ja e capaz de reduzir muito 
essa perda de massa magra, alem de aumentar a sensagao de bem-estar durante a 
terapia. E preciso haver umminimo de quantidade de gordura na dieta (pelo menos 10 a 
15 g/dia), para evitar estase de vesicula muito importante e colelitiase. Sabendo-se que 
restrigoes com < 50 g/dia de carboidratos podem desencadear cetogenese, geralmente 
se fornece cerca de 50 a 80 g/dia de carboidratos. O paciente deve consumir um 
minimo de 2 £ de liquido isento de calorias diariamente, para evitar desidratagao e 
insuficiencia renal aguda (IRA) pre-renal. 




Came 


Carnes brancas 


Peixe 


Queijos, iogurte 




Azeite extravirgem de oliva 


Legumes 


A piramide representa a distribuigao em frequencia e 
quantidade de todos os alimentos: 

• Na base, aqueles que podem 
ser consumidos todos os dias 

• No topo, os que devem ser limitados 


Consumo mensal 


Consumo semanal 


Aconselha-se tomar 
6 copos de agua por dia 
e vinho com moderagao 


Consumo cotidiano 


Frutas 


Hortaligas 


Pao, massa, arroz, batata etc. 



l 


1 

[' Atividade fisica cotidiana i 



Figura 86.4 Piramide do Mediterraneo. 

Deve-se tambem fornecer as quantidades recomendadas de vitaminas, minerais e 
acidos graxos. Dietas commenos de 600 kcal muitas vezes precisam ser suplementadas 
com polivitarmnicos, pois quando as calorias sao reduzidas a esses niveis, muitas vezes 
a dieta nao e suficiente para ofertar todas as vitaminas e os minerais nas quantidades 
diarias necessarias. 

As VLCD podem ser prescritas na forma de alimentos ou deshakes pre-prontos (p. 
ex.: Optifast® e Medifast®, da Jason Pharmaceuticals, e Slimfasf, da Unilever, HMR 
Health Management Resources and the Cambridge Diet). EssQ&shakes sao geralmente 
muito ricos emproteinas (cerca de 70 g de proteinas ao dia, principalmente na forma de 






















proteinas de alto valor biologico, como as protelnas do soro do leite - whey protein ), 
pobres em carboidratos (< 30 g/dia de agucar), comumimnimo de 20 g de gorduras ao 
dia e ricos nas vitaminas e minerals necessarios diariamente de acordo com a 
recomendagao de ingestao diaria (RDA). 

O ideal e que essas dietas sejam usadas por um periodo limitado de tempo 
(geralmente poucos meses, ate um maximo de 6 meses) e sejam seguidas com 
monitoramento medico das funcoes renal e hepatica, hemograma e avaliacao 
bioquimica e nutricional. 

Geralmente ocorre melhora importante da esteatose hepatica, da apneia do sono, do 
diabetes melito, da hipertrigliceridemia, da disfungao diastolica do miocardio, alem da 
doenga aterosclerotica coronariana. Pode haver piora da fungao renal provisoriamente, 
por uma IRA pre-renal, principalmente se nao houver ingestao abundante de liquidos. 
Por isso, e importante otimizar bastante a ingestao de liquidos (no minimo 2 t diarios). 

As VLCD podem ser utilizadas nas semanas pre-operatorias de cirurgia bariatrica 
visando a causar redugao do peso, das dimensoes do figado, da circunferencia 
abdominal e da gordura visceral, e melhora do diabetes melito e das fungoes cardiaca e 
pulmonar, reduzindo assim muito as complicagoes intra e pos-operatorias da cirurgia 
bariatrica, facilitando a tecnica cirurgica e reduzindo o tempo cirurgico. 

Pode haver cetose, mas esta e protetora, pois reduz a fome e protege o balango 
nitrogenado. Pode haver o efeito psicologico da restrigao alimentar, mas geralmente a 
fome e menor nas VLCD do que nas low calorie diet. Dietas de 1.000 a 1.200 kcal ao 
dia nao induzem cetose e, por isso, costumam causar muito mais fome do que as dietas 
de 600 kcal/dia. 

Devem ser associadas a outros tipos de terapia, como a cognitivo-comportamental, 
educagao nutricional, exercicios fisicos e outros tipos de modificagao comportamental, 
para que nao haja tanto reganho de peso apos a interrupgao do periodo da dieta. 

Algumas situagoes clinicas contraindicam o uso das VLCD, como a insuficiencn 
cardiaca descompensada, diabetes melito tipo 1 descompensado, hipertireoidismo ativo 
e sindromes de tireotoxicose, disfungao renal, cirrose hepatica, anorexia e bulimia 
nervosas, neoplasias, tuberculose ativa, sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(AIDS), gestagao, uso prolongado de corticoides, condigoes psiquiatricaj 
descompensadas (depressao, bipolar, esquizolfenia, demencia, oligofrenia etc.), 



historico de arritmias, calculo biliar ou colecistite. 


■ Riscos das dietas de muito baixa caloria 

Os riscos da VLCD sao: 

• Disturbios hidreletroliticos graves (hipopotassemia, hipomagnesemia) que causam 
arritmias ventriculares e prolongamento do intervalo QTc 

• Deficiencia de cobre 

• Desidrata^ao com hipotensao ortostatica e IRA pre-renal 

• Perda de massa magra 

• Hiperuricemia, pois a maior excre^ao de cetonas urinarias leva a menor excregao de 
acido urico na urina e seu maior acumulo no sangue 

• Colecistite por atonia da vesicula biliar, devido ao baixo consumo de gordura 

• Queda de cabelo 

• Caibras 

• Constipagao intestinal 

• Cefaleia, tontura 

• Sindrome de realimentagao. 

Deve-se evitar ofertar grande quantidade de alimentos logo apos o fim do periodo 
de VLCD, pois ocorrem grandes alteragoes da taxa metabolica basal e no balance 
eletrolitico nesta fase, com entrada de eletrolitos para o intracelular, podendo causar 
hipopotassemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. Por isso, deve-se voltar as calorias 
da dieta de forma lenta e progressiva. Alteragoes que podem ocorrer na sindrome de 
realimentagao: arritmias, aumento de enzimas hepaticas e canaliculares, hiperglicemia, 
hipertrigliceridemia, hiperuricemia, disturbios hidreletroliticos. 

Na maioria das vezes, a VLCD e uma dieta extremamente segura, se respeitadas a; 
contraindicates e realizado o monitoramento adequado. Existem poucos casos 
descritos de morte no mundo todo desde o inicio da descrRao das VLCD. Estes casoi 
de obito ocorreram ate a decada de 1970, quando ainda nao se utilizavam proteinas de 
alto valor biologico nessas dietas e quando elas eram seguidas por pacientes que 
tinham doengas de base que contraindicavam a realiza^ao das VLCD. Apos £ 
introdugao de proteinas de alto valor biologico, a partir da decada de 1980, nunca mais 



houve descrigao de obitos de pacientes em uso de VLCD. 
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Tratamento Medicamentoso da Obesidade 
Farmacos On Label 


Introdugao 

No tratamento da obesidade, muitas vezes e necessario associar um medicamento para 
auxiliar o paciente obeso a alcangar suas metas, pois seguir adequadamente a dieta e a 
atividade fisica recomendadas, entre outras mudangas de estilo de vida, representam 
tarefas muito dificeis. Alem disso, os individuos obesos geralmente sofrem de estados 
de ansiedade, compulsao alimentar, binges e transtorno do comer noturno, que podem 
ser mais bem controlados com o uso de medicamentos. Os medicamentos sozinhos nao 
sao o suficiente para emagrecer o paciente, no entanto, aumentam a chance de o 
paciente poder seguir adequadamente as orientates dietetico-nutricionais e as 
mudangas comportamentais que foram orientadas, e estas sim sao medidas fundamentals 
para a perda de peso nesse cenario. Afinal, para que se possa obter a perda de peso em 
um paciente, e necessario se basear em um tripe: mudangas dieteticas, atividade fisica, 
associados ou nao ao tratamento medicamentoso. 


Agao dos medicamentos para perda de peso 

Os medicamentos utilizados atualmente para perda de peso podem agir de diversas 
maneiras: 

• Inibindo diretamente o apetite no centro da fome hipotalamico: pela ativagao da via 
anorexigenica e/ou inibigao da via orexigenica 

• Retardando o esvaziamento gastrico, provocando uma sensagao de saciedade e, dess 
modo, reduzindo a ingestao alimentar por refeigao 

• Aumentando o gasto energetico basal e, consequentemente, a queima calorica do 



organismo (efeito termogenico) 

• Inibindo a absorcao de gorduras pelo trato gastrintestinal 

• Inibindo a compulsao alimentar e a ansiedade. 

Cada paciente, conforme seu padrao alimentar, podera se beneficiar mais ou menos 
de cada classe de medicagao conforme seu mecanismo de agao. 

A grande maioria dos medicamentos para o tratamento da obesidade na atualidade 
sao utilizados de maneira off label. Isto significa que sao medicamentos desenvolvidos 
inicialmente para o tratamento de outras doengas e, portanto, as indicacoes de uso em 
bula dessas substancias nao incluem o tratamento da obesidade. No entanto, com o 
conhecimento maior desses farmacos e com o seu uso na pratica medica, observa-se 
que sao medicares que causam perda de peso na maioria dos pacientes, de modo que 
hoje em dia muitas vezes sao utilizadas diretamente para esse fim, mesmo que suas 
indicates de bula sejam outras. Isso ocorre nao apenas no tratamento da obesidade, 
mas tambem em diversas outras areas da medicina, por exemplo no tratamento da 
sindrome de Cushing, em que o cetoconazol tambem e utilizado de maneira off label em 
ampla escala, uma vez que sua indicacao de bula e para tratamento antifungico. O 
Conselho Federal de Medicina (CFM) considera que o uso de medicamentoso//7aZ>e/ e 
etico quando ha evidencia de potencial beneficio de doenga e a terapia padrao foi 
inadequada (Consulta CREMESP ft 55.838/08). As unicas medicares on label para 
tratamento da obesidade, atualmente no Brasil, sao a sibutramina e o orlistate. Nos 
EUA, ha ainda os catecolaminergicos (anfepramona, femproporex, mazindol, 
fentermina), a lorcaserina (Belviq®), a associagao entre a fentermina e o topiramanto 
(Qsymia®) e a associa^ao entre a bupropiona e o naltrexone (Contrave®). Em 2014, a 
Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso do liraglutide para tratamento d< 
obesidade, e em 2015 aprovou o uso da lisdexanfetamina para tratamento de transtorno 
de compulsao alimentar periodica. Nenhum destes medicamentos foi aprovado ate o 
momento pela Anvisa, no Brasil. 


Indicacoes da Food and Drug Administration 

As indicates formais da FDA para o tratamento medicamentoso da obesidade sao: 

• Falha no tratamento conservador nao medicamentoso da obesidade em paciente com 


o Indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m 2 ou 

o IMC > 25 kg/m associado a comorbidades agravadas pela obesidade (p. ex., 
diabetes melito, hipertensao arterial, dislipidemia, sindrome da apneia 
obstrutiva do sono, osteoartrose, entre outras) ou 
o Circunferencia abdominal >102 cm em homens ou > 88 cm em mulheres. 

E preciso lembrar que os asiaticos podem apresentar comorbidades mesmo com 
IMC abaixo de 25 kg/ni, e, portanto, a presen^a de gordura visceral aumentada pode 
justificar a prescrigao de medicamentos nesses pacientes, ainda que o IMC seja normal, 
desde que apresentem comorbidades causadas ou agravadas pelo excesso de gordura 
visceral. Alem disso, o paciente que se apresenta com quadro de ganho progressive de 
peso sem controle com dieta e exercicios, com antecedentes familiares de doen^as 
metabolicas, como a obesidade, tambem deve ser considerado como candidate ao uso 
de medicamentos que auxiliem na perda de peso, mesmo sem ter ainda alcangado o 
IMC de 30 kg/m 2 . 

Criterios de eficacia 

• Perda de 5% do peso inicial apos 12 semanas de tratamento (FDA) 

• Perda de 10% do peso inicial apos 12 semanas de tratamento [Comite Europeupara 
Avaliagao de Produtos Medicinais (CPMP)] 

• Perda de 7% do peso inicial [American Diabetes Association (ADA)]. 

Essa perda deve sempre ser comparada com o placebo, mantida por pelo menos 1 
ano e ser acompanhada de melhora dos parametros metabolicos considerados como 
fatores de risco cardiovasculares. 

Apesar de a perda de 5 a 10% do peso inicial ainda nao ter sido capaz de 
comprovar reducao de mortalidade nos estudos atuais, essa perda ponderal ja traz 
comprovada e significativa melhora na hemoglobina glicada (HbAlC), na glicemia de 
jejum, reduz consideravelmente as quantidades e doses dos medicamentos para 
tratamento de diabetes, reduz pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial 
diastolica (PAD), LDL-c (colesterol da lipoproteina de baixa densidade) 
trigliceridios, aumenta o HDL-c (colesterol da lipoproteina de alta densidade), alem de 
reduzir em quase 60% a progressao de pre-diabetes para diabetes. Por este motivo, 


essa perda de 5 a 10% do peso ja e considerada um sucesso de tratamento, mesmo que 
subsequentemente o paciente continue obeso. O IMC final do paciente nao e important 
para dizer se o tratamento foi de sucesso, mas sim a porcentagem de peso perdida. 

Se os pacientes nao se beneficiarem do uso das medicares antiobesidade, ou seja, 
nao conseguirem alcangar a meta de perda de 5 a 10% de peso na vigencia do seu uso, 
suas medicares devem ser suspensas, pois neste caso o risco de eventos adversos 
torna-se maior do que o beneficio da medicagao. Geralmente, a perda maxima de peso 
costuma ser observada entre 20 e 24 semanas de tratamento nos diversos estudos. 


Classificagao das medicagoes antiobesidade conforme seu 
mecanismo de agao 

• Catecolaminergicos 

• Inibidores da recaptagao de norepinefrina e serotonina - sibutramina 

• Serotoninergicos 

• Inibidores de recaptacao de norepinefrina e dopamina - bupropiona 

• Antagonistas opioides 

• Topiramato, ha multiplos mecanismos de a^ao, destacando-se a ativagao de acido 
gama-aminobutirico (GABA) 

• Inibidores das lipases do trato gastrintestinal 

• Analogos de peptidio semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) 

• Biguanidas 

Neste capitulo, serao abordadas as medicares on label disponiveis para o 
tratamento da obesidade no Brasil e nos EUA. Os tratamentoso//' label sao discutidos 
no Capitulo 88 - Tratamento Medicamentoso da Obesidade | Farmacos Off Label. 

■ Catecolaminergicos 

Os catecolaminergicos sao medicares derivadas da anfetamina, com a propriedade de 
aumentar a liberacao de norepinefrina nas fendas sinapticas (anfepramona e 
femproporex) ou de reduzir a sua recaptacao (mazindol). Dessa maneira, aumentam a 
concentracao de norepinefrina na fenda sinaptica. Em nivel central, sao capazes de 
inibir a fome (ativando vias anorexigenicas e inibindo vias orexigenicas) e, em nivel 



periferico, sao capazes de estimular o sistema nervoso simpatico, de modo a aumentar 
o gasto energetico basal e, consequentemente, a queima calorica diaria do individuo 
(aumentam o consumo de oxigenio e o estimulo sobre a gordura marrom), alem de 
aumentar a lipolise, por meio da ligagao aos receptores beta-adrenergicos perifericos 
nas celulas de tecido adiposo branco. 

Emnivel central, ha no hipotalamo o centro regulador da fome e do apetite. Existerr 
a via orexigenica (da fome) e a anorexigenica (da saciedade). 

A norepinefrina ativa os neuronios hipotalamicos produtores de pro- 
opiomelanocortina (POMC) e transcrito regulado pela cocaina e anfetamina (CART) 
neuronios de primeira ordem presentes no nucleo arqueado do hipotalamo, que vao 
ativar toda a via anorexigenica. A POMC, uma vez liberada, sera clivada em algumas 
substancias, dentre elas o alfa-MSH, as betaendorfmas e o hormonio liberador de 
corticotrofina (CRH). O alfa-MSH (melanotrofina) e uma substancia reconhecidamenti 
anorexigenica e capaz de aumentar o metabolismo basal, pois ela estimula os 
receptores MC3R e MC4R, que sao receptores dos neuronios de segunda ordem que S( 
encontram no nucleo ventromedial (que faz parte do nucleo paraventricular) do 
hipotalamo. Este nucleo, uma vez estimulado, vai causar ativagao da saciedade e 
estimular o aumento da secregao de hormonios catabolicos, como hormonio liberador 
de tireotrofma (TRH) e CRH, ou seja, ativando o gasto energetico do organismo < 
ajudando a interromper o consumo de calorias. Dessa maneira, o aumento de 
norepinefrina no sistema nervoso central (SNC) vai ativar a via anorexigenica e 
aumentar o gasto energetico basal. 

Ao mesmo tempo, o aumento de norepinefrina vai tambem inibir os neuronios AgRP 
(peptidio relacionado com o Agouti) e NPY (neuropeptidio Y), que sao os neuronios de 
primeira ordem da via orexigenica, tambem localizados no nucleo arqueado do 
hipotalamo. Ao inibir estes neuronios, ocorre menor ativagao dos neuronios de segunda 
ordem do nucleo lateral do hipotalamo, e com isso ha menor sensagao de fome e menor 
produgao dos hormonios anabolicos e poupadores de estoque de energia, como 
hormonio concentrador de melanina (MCH) e orexinas A e B. Ou seja, tem-se um efeitc 
duplo com essas medicares catecolaminergicas: ativagao da via anorexigenica e 
inibigao da via orexigenica, contribuindo para o paciente apresentar menos sensagao de 
fome e ajudando-o a seguir a orientagao nutricional com mais facilidade e menos 



sofrimento. 

Os catecolaminergicos estao presentes no mercado ha mais de 50 anos, por isto, seu 
custo e baixo. Como exemplos de catecolaminergicos, ha a anfepramona (ou 
dietilpropiona, que e a medicagao mais antiga e mais conhecida dessa classe), o 
femproporex e o mazindol. A sibutramina, apesar de tambem conter o anel derivado das 
anfetaminas, e por isso tambem ser um derivado fenetilaminico, nao e classificada 
como um catecolaminergico, pois inibe a recaptagao da norepinefrina e tambem da 
serotonina nas fendas sinapticas, por isso enquadra-se em uma classe diferente de 
medicares. 

NaFigura 87.1 e apresentada a estrutura quimica desses medicamentos. Todos 
contem o anel da anfetamina, e o farmaco estruturalmente mais parecido com a 
anfetamina e o femproporex. Este mesmo anel tambem esta presente na estrutura 
quimica das monoaminas (epinetfina, norepinefrina e dopamina). O mazindol e o 
farmaco catecolaminergico estruturalmente mais diferente, pois nao e um derivado 
betafenetilaminico (nao contem o anel da anfetamina), mas sim um derivado dos 
triciclicos. 

A FDA aprova o uso dos catecolaminergicos atualmente por um tempo maximo de 
12 semanas. Isso porque a maioria dos estudos realizados para avaliar a eficacia e 
seguranga desses medicamentos teve duragao de aproximadamente 12 semanas, com 
poucos estudos chegando a 6 meses de seguimento. No entanto, na pratica, muitos 
pacientes fazem uso dessas medicares por longos periodos de tempo, como meses ou 
ate anos, com boa resposta e boa tolerabilidade. No Brasil, os catecolaminergicos 
foram proibidos pela Anvisa em2011. Em 02/09/14, o Senado Federal aprovoua PDS 
52/2014, que anula aresolugao da Anvisa que proibia a comercializa^ao dos 
catecolaminergicos no Brasil. No entanto, logo em seguida a Anvisa publicou a 
resolugao 50/2014, dizendo que admitia a prescrigao e venda destes medicamentos no 
Brasil, desde que se inicie um novo processo regulatorio exigindo a inclusao de novos 
estudos que comprovem a utilidade destas drogas. Portanto, nao se sabe quando e se 
isto sera possivel algum dia, tendo em vista que a realiza^ao destes novos estudos 
demoraria anos e custaria milhoes de reais. Portanto, ate o momenta, estes 
medicamentos catecolaminergicos encontram-se distantes do mercado brasileiro. 
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Figura 87.1 Estrutura quimica dos catecolaminergicos e da sibutramina. 


Como efeitos colaterais, todos os catecolaminergicos podem causar boca seca, 
insonia, constipagao intestinal, agitagao, irritabilidade (e as vezes ate culminar em 
estados de depressao, psicoses e ansiedade), cefaleia, tontura, palpitates, tremores e 
eleva^ao de pressao arterial e de frequencia cardiaca. Portanto, nao podem ser 
prescritos para pacientes de alto risco cardiovascular (p. ex., pacientes com 
hipertensao descontrolada, arritmias, cardiopatias estruturais e doen^a aterosclerotica 
manifesta) nem para aqueles com doengas psiquiatricas descontroladas. A hipertensao 
pulmonar e um efeito colateral descrito com alguns tipos de medicares antiobesidade, 
mas ocorre somente com aquelas medicares que causam elevagao do nivel serico de 
serotonina. Os catecolaminergicos nao aumentam o nivel serico de serotonina e, ate o 
momenta, nao ha evidencia cientifica suficiente para que se atribua o risco de 

















desenvolvimento de hipertensao pulmonar a esse tipo de medicagao anorexigena. 

Anfepramona 

A anfepramona e o catecolaminergico mais antigo e, portanto, o mais conhecido. 
Tambem e chamada de dietilpropiona. Foi a primeira a ser usada no Brasil. Age 
aumentando a liberagao de norepinefrina na fenda sinaptica. Os estudos mostram 
inequivoca diferen^a de perda de peso entre o grupo-anfepramona e o grupo-placebo, 
com uma media de 6 kg de diferen^a apos 6 meses de tratamento. E considerada pela 
Associagao Medica Americana o catecolaminergico mais seguro do ponto de vista 
cardiovascular, e o menos seguro e o femproporex. 

• Posologia: 25 a 150 mg/dia, podendo ser tornados em 1 a 3 vezes ao dia, dependend 
da dose total diaria. A meia-vida e curta (4 a 6 h). Ha comprimidos de 25, 50 e 75 
mg. Ha tambem comprimidos de liberagao prolongada que podem ser tornados 
apenas 1 vez ao dia. O pico serico ocorre 2 h apos a ingestao 

• Nomes comerciais: Inibex®, Dualid®, Hipofagin®, Moderine® 

• Efeitos colaterais: boca seca, insonia, constipagao intestinal, agitagao, irritabilidade 
(podendo as vezes ate culminar em estados de depressao, psicoses e ansiedade), 
cefaleia, tontura, palpitates, tremores e aumento de pressao arterial e de 
frequencia cardiaca. E o catecolaminergico que cursa com mais efeitos colaterais 

• Contraindicates ao uso de anfepramona: hipertensao arterial sistemica (HAS' 
descontrolada, doenga cardiovascular estabelecida, taquiarritmias, psicoses nao 
controladas (nao deve ser usada em pessoas com historico de sintomas psicoticos e 
suspensa em pessoas que passaram a apresentar esse tipo de sintomas apos 
iniciarem o uso dessa medicate), historico de dependencia quimica, alcoolismo 
(nao pode ser ingerida com alcool), epilepsia (pode aumentar o risco de 
convulsoes) e uso recente de inibidores da monoaminoxidase (MAO) nos ultimos 
14 dias 

• Na gestagao/lactagao: risco B (estudos emanimais nao mostraram teratogenicidade. 
mas nao ha estudos em humanos). Pela falta de estudos, e contraindicada na 
gestagao. 


Femproporex 


O femproporex e um catecolaminergico muito po-tente e eficaz, com o mesmo 
mecanismo de acao da anfepramona. E metabolizado e transformado em anfetamina na 
corrente sanguinea, sendo o catecolaminergico mais semelhante estraturalmente a 
molecula de anfetamina. 

• Posologia: 25 a 50 m^dia em 1 ou 2 vezes. Meia-vida de 10 a 12 h. Comprimidos d 
25 e de 50 mg 

• Nomes comerciais: Desobesi®, Lipomax®, Inobesin® 

• Tern os mesmos efeitos colaterais, mas geralmente em menor intensidade, e as mesm 
contraindicates da anfepramona. E o catecolaminergico mais potente e menos 
seguro do ponto de vista cardiovascular, por ser mais parecido com a molecula de 
anfetamina 

• Na gestagao/lactagao: risco C (estudos em animais mostraram teratogenicidade), nac 
devendo ser utilizado. 

Mazindol 

O mazindol e um derivado triciclico que inibe a recapta^ao de norepinefrina na fenda 
sinaptica (mecanismo diferente dos dois primeiros catecolaminergicos, mas acaba 
aumentando a quantidade de norepinefrina na fenda sinaptica da mesma maneira). 
Parece ser um pouco menos potente do que os outros dois catecolaminergicos 
anteriormente descritos. Por nao ser um derivado fenetilaminico, e considerado como 
de menor potencial de abuso e dependencia. 

• Posologia: 1 a 3 m^dia, deve ser tornado antes das refeigoes. Meia-vida de 20 h. 
Comprimidos de 1 e de 2 mg 

• Nomes comerciais: Fagolipo®, Absten® 

• Os efeitos colaterais sao semelhantes aos dos outros catecolaminergicos 

• As contraindicates sao as mesmas, acrescentando-se aqui a presenga de glaucoma 

• Na gestagao/lactagao: risco C (estudos em animais mostraram teratogenicidade e 
maior mortalidade fetal), portanto, nao usar. 

■ Inibidores da recaptaqao de norepinefrina e serotonina | Sibutramina 

E atualmente uma das unicas mcdicacoes on label aprovadas para o tratamento da 


obesidade pela Anvisa (junto com o orlistate). Estes sao os dois farmacos de primeira 
linha para tratamento da obesidade atualmente no Brasil. 

A sibutramina age inibindo a recaptagao de norepinefrina e serotonina na fenda 
sinaptica. Tambem reduz um pouco a recaptagao de dopamina, mas o efeito 
predominate e o serotoninergico. Desse modo, tern efeitos sacietogenos (inibe a fome 
no centro hipotalamico), alem de um pequeno efeito de ativar a lipolise e aumentar o 
gasto energetico basal. E eficaz para quase todos os padroes alimentares, sendo 
especialmente util para pessoas que sentem muita fome ou tendem a ingerir grandes 
quantidades de doces ao longo o dia, buscando o efeito de bem-estar serotoninergico 
produzido pela ingestao de doces. 

A serotonina, ao se ligar aos receptores do tipo 5HT2c, ativa a via POMC/CAR r 
(portanto, ativa toda a via anorexigenica) e inibe os neuronios produtores de AgRP e 
NPY (via orexigenica). O efeito serotoninergico se soma ao efeito de maioi 
concentracao de norepinetfina nas fendas sinapticas (efeitos ja descritos no texto dos 
catecolaminergicos). Portanto, sao efeitos aditivos para inibigao do apetite. 

O estudo STORM comprovou a eficacia da sibutramina tanto para perda quantc 
para a manutencao do peso, mostrando um reganho de peso muito maior no grupo que 
nao usava sibutramina como medicamento de manutencao. 

Entre os anos de 2003 e 2009, foi realizado o estudo SCOUT (do ingles 
Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial), com mais de 10.000 pacientes 
distribuidos em 298 centros de 16 paises diferentes. O objetivo do estudo era provar 
que, com o emagrecimento, o paciente teria uma redugao do seu risco cardiovascular. 
Para isso, foram selecionados pacientes de alto risco cardiovascular. Com eles, a 
quantidade de desfechos primarios - que seriam infarto agudo do miocardio (IAM) nac 
fatal, acidente vascular cerebral (AVC) nao fatal, morte de causa cardiovascular ou 
parada cardiorrespiratoria - seria maior, e com isso o estudo poderia demorar menos 
tempo para chegar a uma conclusao estatisticamente significativa. Todos os pacientes 
tinham mais de 55 anos, 15% deles tinham antecedente de “apenas” doenca 
cardiovascular estabelecida (doengas coronariana, cerebrovascular ou arterial 
periferica), 25% tinham antecedente de “apenas” diabetes melito associado a mais um 
fator de risco (hipertensao, dislipidemia, tabagismo ou nefropatia diabetica) e 60% 
tinham ambas as condi^oes presentes (diabetes associado a mais um fator de risco e a 



presenga de doenca cardiovascular estabelecida). Dessa maneira, e importante dizer 
que 91% dos pacientes do estudo tinham contraindicacao de bula para o uso da 
sibutramina. Todos eles participavam de um programa de dieta e exercicios fisicos 
para perda de peso e o grapo foi randomizado para receber sibutramina 10 m^dia ou 
placebo. O tempo medio de acompanhamento foi de aproximadamente 3,4 anos para 
cada paciente. 

Ao longo do estudo, percebeu-se que houve um aumento de 16% na incidencia de 
desfechos primarios entre o grupo-sibutramina e o grupo-placebo (11,4% de desfechos 
primarios no grupo-sibutramina versus 10% de desfechos primarios no grupo-placebo). 
O risco de infarto agudo do miocardio (IAM) nao fatal aumentou em28% e o risco de 
AVC nao fatal aumentou em 36%. O risco de morte por causa cardiovascular e o risco 
de parada cardiorrespiratoria nao foram diferentes nos dois grupos. Alem disso, 
quando foi feita uma analise de subgrupos, foi visto que na verdade apenas o grupo de 
pacientes com doenca cardiovascular estabelecida ou com diabetes melito associado a 
doenca cardiovascular estabelecida tiveram aumento no indice de desfechos primarios. 
Ou seja, no grupo de pacientes que tinha apenas diabetes associado a mais um fator de 
risco nao houve aumento da incidencia de desfechos primarios. 

Depois dos resultados do estudo SCOUT, houve um grande movimento quanto £ 
proibigao ou nao da comercializagao da sibutramina. Esse farmaco foi proibido na 
Europa em janeiro de 2010 pela European Medicines Agency (EMA), e nos EUA er 
outubro de 2010, pela FDA. No Brasil, ate o momento, a Anvisa permite su£ 
comercializagao, no entanto, e necessaria a apresentagao de receituario B2 controlado 
(que vale apenas por 30 dias), alem de um termo de consentimento preenchido pelo 
medico e pelo paciente, em tres vias (uma para o prontuario, uma para o paciente e uma 
fica retida na farmacia), informando o paciente sobre os resultados desse estudo e 
sobre as contraindicates e restrigoes ao uso de sibutramina. Deve-se estar atento as 
suas restrigoes de uso descritas no termo de consentimento (diabetes melito associado a 
outro fator de risco para doenca cardiovascular, como HAS, dislipidemia, tabagismo 
ou microalbuminuria; HAS mal controlada > 140 3 90 mmHg; doenca cardiovasculai 
estabelecida, como insuficiencia cardiaca, doenca arterial coronariana, doenca arterial 
periferica, doenca cerebrovascular e arritmias; IMC < 30 k^m; idade >65 ou < 18 
anos; historico de anorexia ou bulimia; uso de outros medicamentos de agao central). A 
Anvisa so permite o uso de sibutramina por ate 2 anos. 



• Posologia: 10 a 15 mg, via oral (VO), 1 vez ao dia (receituario B2). Seupico serico 
de agao ocorre cerca de 3 h apos a ingestao, com meia-vida de 16 h, sendo 
metabolizada pelo citocromo P450. Portanto, o ideal seria toma-la cerca de 3 h 
antes do momenta de mais tame do dia. No entanto, pode causar insonia, e por isso 
muitos pacientes preferem toma-la pela ma nha 

• Nomes comerciais: Biomag® (capsulas de 10 e 15 mg - Ache), Sibus® (10 e 15 mg- 
Eurofarma), Saciette® (15 mg - Glenmark), Vazy® (10 e 15 mg - Sigma Pharma. 
Grapo EMS) 

• Efeitos colaterais: boca seca, insonia, constipa^ao intestinal, tremores, palpitates, 
ansiedade, cefaleia, tontura, taquicardia, hipertensao, sudorese, nauseas, dor 
abdominal 

• Contraindicates: doen^a cardiovascular ou cerebrovascular estabelecida, 
insuficiencia cardiaca, arritmias, hipertensao mal controlada (> 140 3 90 mmHg), 
uso de alcool, uso de inibidores da MAO, presenga de diabetes melito associado a 
outro fator de risco para doenga cardiovascular, como hipertensao, dislipidemia, 
tabagismo ou microalbuminuria. Nao deve ser prescrita para pacientes com histaria 
passada ou atual de episodios bulimicos, para pacientes com mais de 65 anos e 
menos de 18. Uso de outras medicates de agao central (deve-se considerar caso a 
caso) 

• Na gestagao/lactagao: risco C (teratogenico em animais e sem estudos em humanos), 
portanto, nao usar. 

■ Inibidores de lipase do trato gastrintestinal 

Esta classe e representada pelo orlistate, que e uma medicagao segura do ponto de vista 
cardiovascular e de sistema nervoso central, por ser um farmaco que nao e absorvido 
pelo trato gastrintestinal e, portanto, nao tern efeitos colaterais sistemicos. Sua agao e 
inibir a a^ao das lipases intestinal e pancreatica, de modo a dificultar a digestao das 
gorduras ingeridas. Causa uma inibigao irreversivel das lipases (no entanto, apos sua 
suspensao, uma maior quantidade dessas lipases e secretada e sua atividade e, portanto, 
rapidamente restabelecida). Assim, evita a absorto de 30% das gorduras ingeridas na 
dieta, que passam a ser excretadas nas fezes. Como efeitos colaterais, o paciente pode 
cursar com diarreia, dor abdominal, borborigmos e flatulencia, alem de perceber a 


presenga de gordura nas fezes, principalmente apos a ingestao de refeigoes muito 
gordurosas. E importante lembrar que 70% da gordura ingerida continua a ser 
absorvida e que o paciente nao deve consumir alimentos gordurosos em grande 
quantidade, pois essa medicagao so evita a absorgao de 30% dessas gorduras. 

Pelo seu efeito de causar disabsorgao de gorduras, deve-se ficar atento a 
possibilidade de deficiencia de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), principalmente 
nas pessoas em anticoagulagao com Marevan®, nas quais a redugao da vitamina K pode 
causar grande alargamento da relacao normalizada internacional (INR). Estudoe 
mostram que pacientes em uso de orlistate por 1 a 2 anos nao tiveram mudancas nas 
concentragoes sericas das vitaminas lipossoluveis, mas apos 4 anos de uso, os niveis 
sericos comegaram a diminuir. Portanto, deve-se considerar a suplementagao com 
polivitaminicos em pacientes que fizerem uso dessa medicagao a longo prazo. Nesses 
casos, os polivitaminicos devem ser usados 2 h antes ou 1 h apos a ingestao do 
orlistate. Deve-se ressaltar que os pacientes em uso de vitaminas D ou E tamben 
devem ser orientados a toma-las com um intervalo de pelo menos 1 h do horario de 
utilizagao do orlistate, para que as vitaminas nao sejameliminadas nas fezes. 

E uma medicagao aprovada diretamente para o tratamento da obesidade (on label), 
mas cuja eficiencia em redugao de peso mostra-se bem inferior as outras classes mais 
comumente utilizadas, como sibutramina, catecolaminergicos, topiramato, entre outras. 
Mas e a medicagao mais segura, e em muitos casos de pacientes com multiplos fatores 
de risco, pode representar a unica opgao permitida. Foi liberado no Brasil 1 ano apos a 
liberagao da sibutramina. E preferivel para pessoas com padrao alimentar mais 
prandial, e com preferencia por ingestao de alimentos gordurosos. 

O estudo XENDOS mostrou que o uso de Xenicaf, associado a mudangas do estilo 
de vida (MEV), foi bem melhor do que apenas MEV para evitar a progressao d( 
pacientes de risco para diabetes ao longo dos anos. Houve uma redugao de 37% no 
risco de desenvolver diabetes melito na populagao em uso do orlistate. Melhora a 
sensibilidade a insulina por meio de um mecanismo independente da perda de peso, 
reduz glicemia de jejum, HbAlC, PAS e PAD, colesterol total e LDL, obesidad 
visceral e circunferencia abdominal, e melhora a esteato-hepatite nao alcoolica 
(NASH). Reduz a circulagao de acidos graxos livres (AGL) e, consequentemente, 
resistencia a insulina, alem de aumentar a passagem de gordura pelo ileo, aumentando a 



produgao ileal de GLP-1. 

• Posologia: 60 a 120 mg VO, 1 a 3 vezes ao dia. Deve ser tornado imediatamente antt 
ou no maximo ate 1 h apos as tres principals refeigoes e, de preferencia, longe de 
outras medicares, para que nao haja interferencia na sua absorgao 

• Nomes comerciais: Xenical®, Lipiblock®, Lystate® 

• Efeitos colaterais: diarreia, dor abdominal, flatulencia, borborigmos, dispepsia, 
nauseas, urgencia fecal, disabsorgao de vitaminas lipossoluveis, interferencia na 
absorgao de outras medicares. Atengao a INR empacientes emuso de Marevaif. 
Risco de nefrolitiase por aumento da absorcao intestinal de oxalato, semelhante ao 
que ocorre emquadros de esteatorreia, como empos-cirurgia bariatrica 

• Contraindicates: doen^as inflamatorias intestinais, colestase e sindromes de ma- 
absorgao 

• Gestagao: classe B (semteratogenicidade emanimais). 

■ Medicamentos novos 
Lorcaserina (Belviq®) 

E uma medicagao agonista especifica do receptor 5HT2c. Com este agonismo, e capa; 
de estimular os neuronios produtores de POMC (via anorexigenica) e de inibir c 
produgao do AgRP (via orexigenica), inibindo a fome e promovendo a saciedade. 

Essa medicagao foi aprovada pela FDA para tratamento da obesidade no final de 
2012. Nos EUA, ja esta disponivel no mercado com o nome de Belvicf. No Brasil, 
ainda nao foi aprovada pela Anvisa. Os estudos que embasaram a aprovagao da 
comercializagao da locarserina pelo FDA nos EUA foram: BLOOM, BLOSSOM 
BLOOM-DM. Ressaltando o primeiro estudo, participaram 3.182 individuo 
randomizados para receber locarserina 10 mg 2 vezes ao dia ou placebo. Apos 52 
semanas, no grupo tratamento houve perda de peso de 5,81 kg versus 2,16 kg no grupo 
placebo, sendo que os pacientes no grupo locarserina perderam > 5% do peso inicial 
em taxa superior a duas vezes em relagao ao placebo; ao passo que 22,6% perderam > 
10% do peso corporal, cerca de tres vezes mais que o grupo placebo. 

Havia um receio com rela^ao a sua seguranga, pelo risco de valvulopatia. Isso 
porque no passado havia um farmaco chamado fenfluramina (um derivado 
fenetilaminico com agao de aumentar a liberagao e reduzir a recaptacao 


serotoninergica, mas nao especifico para o receptor 5HT2c), que era usado para o 
tratamento de obesidade e foi retirado do mercado em 1997, devido ao incremento de 
valvulopatias e hipertensao pulmonar primaria como seuuso. Mas acredita-se que esse 
risco aumentado de valvulopatias se deva ao agonismo do receptor do tipo 5HT2b. A 
lorcaserina e um agonista altamente seletivo dos receptores 5HT2c e, portanto, 
aparentemente semesse efeito cardiaco. 

• Posologia: 10 mg VO, 2 vezes ao dia 

• Nome comercial: Belviq® 

• Efeitos colaterais: infec^ao das vias respiratorias superiores, nasofaringite, cefaleia 
nauseas, fadiga, constipa^ao intestinal. Nao mostrou diferen^a em altera^oes 
ecocardiograficas com relagao ao placebo 

• Contraindicates: pacientes em uso de medicates antidepressivas ou com efeito 
serotoninergico. Gestantes e paciente commenos de 18 anos. Deve-se estar atento 
se houver valvulopatias (nao e contraindicacao) 

• Sem estudos na gestagao (risco C). 

Qsymia® 

Qsymia® e uma associagao entre dois farmacos: fentermina e topiramato. Ja esta 
disponivel no mercado americano, mas nao no brasileiro, pois a fentermina e um 
catecolaminergico e, portanto, proibido no Brasil. 

A fentermina e um derivado anfetaminico (derivado fenetilaminico) muito utilizado 
nos EUA para perda de peso pelo seu efeito catecolaminergico, mas de uso proibido no 
Brasil. O topiramato e uma medicate que tern varios mecanismos de a^ao, mas cujo 
agonismo gabaergico pode trazer beneficio em situates como transtorno alimentar 
compulsivo e sindrome do comer noturno. Portanto, ambas as mcdicacoes tern agoes 
sinergicas como inibidores do apetite. 

A associagao entre esses dois farmacos possibilitou que ambas fossem utilizadas 
em doses maiores sem causar tantos efeitos colaterais. Isto porque a primeira tern um 
efeito mais acelerador (catecolaminergico), e a segunda, um efeito mais alentecedor 
(gabaergico). Desse modo, uma consegue compensar e controlar os efeitos colaterais da 
outra, e, quando tomadas juntas, sao mais bem toleradas em doses maiores do que seria 
o caso se fossem tomadas isoladamente. O topiramato, por exemplo, muitas vezes nao 


pode ser utilizado nas doses preconizadas, devido a sonolencia excessiva que pode 
causar, mas pode ser prescrito em doses bem maiores quando associado a fentermina, 
uma vez que esta pode gerar alguma insonia. Dessa maneira, um medicamento melhora 
os efeitos colaterais do outro. 

Essa associa^ao mostrou ser a medica^ao com mais potencia e eficacia para perda 
de peso, entre todas as outras presentes no mercado para o tratamento de obesidade, ate 
o momenta. Em media, a perda de peso e de cerca de 6 a 9%, o que representa em 
media 6,6 a 8,6 kg e 65% dos pacientes perdemmais de 5% de seupeso. 

• Posologia: inicia-se com 3,75/23 mg 1 vez ao dia durante 2 semanas; aumenta-se pai 
7,5/46 mg, mantendo-se essa dose por mais cerca de 10 semanas. Caso a perda de 
peso seja ainda insatisfatoria, aumenta-se para 15/92 mg 

• Efeitos adversos: alteragoes psiquiatricas, disfiingao cognitiva, disturbios do sono, 
acidose metabolica, neffolitiase, parestesias, aumento da frequencia cardiaca em 
media de 1,6 bpm, queda da PA em cerca de 5 mmHg, boca seca, constipagao 
intestinal. Na verdade sao todos os possiveis efeitos adversos do topiramato 
somados aos possiveis eventos adversos de um catecolaminergico 

• Contraindicates: glaucoma de angulo fechado (devido ao topiramato), 
hipertireoidismo (pelo efeito catecolaminergico da fentermina), uso de inibidores 
da MAO, gestantes 

• Na gestagao apresenta risco D, ou seja, teratogenicidade comprovada emhumanos. 
com labio leporino e fenda palatina. E obrigataria a realizagao de avaliagao com 
dosagem da subunidade beta da gonadotrofma corionica humana (beta-hCG) antes 
de iniciar o uso da medicagao, mensalmente durante o uso, bem como empregar 
anticoncepgao eficiente durante todo o uso. Essa medicagao pode reduzir o nivel 
serico dos anticoncepcionais orais, sendo fundamental a associacao de um metodo 
de barreira. 

Contrave® 

O Contrave® e a associagao entre a bupropiona SR 360 mg e o naltrexone SR 32 mg 
Essa associa^ao de medicamentos foi aprovada pelo FDA no final de 2014 para c 
tratamento da obesidade, mas ate o momenta nao esta disponivel no Brasil. 

A bupropiona e um medicamento da classe dos antidepressivos que atua inibindo a 


recaptagao de noradrenalina e dopamina no sistema nervoso central. Desse modo, atua 
tanto ativando a via anorexigenica e aumentando a concentracao cerebral de POMC 
quanto inibindo a via orexigenica e reduzindo a concentracao cerebral de NPY e AgRP. 

Na metabolizacao da POMC formam-se compostos que causam retroinibicao da vu 
anorexigenica. Estes compostos sao as betaendorfmas. Dessa maneira, o uso do 
naltrexone (que e um antagonista opioide, portanto, inibe a acao das betaendorfmas) 
associado ao uso da bupropiona conseguiu amplificar o efeito emagrecedor da 
bupropiona, uma vez que consegue reduzir esta retroinibicao que as betaendorfmas 
derivadas da POMC exercem sobre osistema anorexigenico. Assim, apesar de o 
naltrexone sozinho ter efeito quase nulo do ponto de vista de perda ponderal, quando 
associado a bupropiona, ele consegue aumentar a perda ponderal promovida por esta 
medicacao isoladamente. 

A posologia deste medicamento e de um comprimido diario, e os efeitos colaterais 
sao os mesmos da bupropiona (boca seca, tremores, taquicardia, aumento de pressao 
arterial, insonia, constipacao intestinal, cefaleia, irritabilidade) associados aos do 
naltrexone (nausea, vomitos, dispepsia, intolerancia gastrintestinal). Por reduzir o 
limiar convulsivo, esta medicacao e contraindicada em pacientes com historico de 
crises convulsivas, antecedente de anorexia nervosa ou bulimia, alcoolistas, 
hepatopatas, pacientes emuso de medicamentos opioides e gestantes. 

Liraglutide (Saxenda®) 

O liraglutide e um analogo de GLP-1 classicamente utilizado para tratamento dc 
diabetes melito tipo 2. Ha algum tempo observa-se que o uso dessa substancia promove 
significativa redugao ponderal na maioria dos seus usuarios, e por isso foram feitos 
estudos visando a liberagao dessa substancia para o tratamento de obesidade em 
pacientes nao diabeticos. No final de 2014, a FDA aprovou o uso do liraglutide para 
tratamento da obesidade. Esta medicagao sera comercializada sob uma nova 
apresentacao, chamada Saxenda®, diferente do Victoza®, que e o liraglutide 
habitualmente usado para tratamento de diabetes. A caneta do Saxenda® vira com a 
possibilidade de uso de doses ate 3 mg/dia, que foram as doses utilizadas nos estudos 
para obesidade, enquanto o Victoza® so e aprovado para uso de doses ate 1,8 mg/dia 
para o tratamento do diabetes. 



Outros agonistas e analogos de GLP-1 tambem sao utilizados atualmente de maneirc 
off label para o tratamento da obesidade. Eles serao mais bem explicados no Capitulo 

88 . 

O racional para a utilizacao destes medicamentos para o tratamento de obesidade 
consiste no conhecimento de que o GLP-1 possui receptores hipotalamicos que atuan 
ativando as vias anorexigenicas e sinalizando saciedade para o organismo, alem de 
atuarem reduzindo o esvaziamento gastrico e, portanto, mantendo o paciente com 
estomago preenchido pelo alimento por mais tempo. 

A posologia deste medicamento e por administragao subcutanea, com dose inicial 
0,6 m^dia por 1 semana. A dose pode ser aumentada em intervalos semanais (1,2; 1,8; 
2,4 mg) ate a dose recomendada de 3 m^dia. Se apos 16 semanas o paciente nao 
atingiu pelo menos 4% de perda de peso, o medicamento deve ser descontinuado. A 
perda de peso media com esta dose e de 5,8 kg. 

Os principais efeitos colaterais do liraglutide sao nauseas, vomitos, refluxo 
gastroesofagico, dispepsia e diarreia. Nas doses elevadas de 2,4 e 3 mg, uma grande 
proporgao dos pacientes relatou nauseas (37 a 47%) e vomitos (12 a 14%). 

O risco de pancreatite ainda e controverso. Houve, por certo tempo, medo coir 
relagao ao potencial aumento no risco de cancer de pancreas promovido por esta 
medicagao, mas, em fevereiro de 2014, a FDA e a EMA publicaramum artigo completo 
no New England Journal of Medicine ( NEJM), afirmando nao haver associagao causa! 
entre o uso dos medicamentos baseados em incretinas e este tipo de tumor. Ainda houve 
maior risco de carcinoma medular de tireoide em roedores em uso de liraglutide, mas 
estudos posteriores mostraram nao haver receptores de GLP-1 nas celulas C da tireoide 
de humanos, ao contrario do que ocorre nas celulas C de roedores. 

Este medicamento esta contraindicado em pacientes com doenga do refluxo muito 
acentuada. 

Lisdexanfetamina 

A lisdexanfetamina e um farmaco habitualmente utilizado para tratamento do transtorno 
do deficit de atengao e hiperatividade (TDAH), sob o nome comercial de Venvansd®. 
Possui na sua estrutura um anel fenetilaminico semelhante ao presente nas drogas 
catecolaminergicas. Atua como agonista dopaminergico e noradrenergico, portanto, 



ativando o sistema anorexigenico e atuando tambem no sistema de recompensa, alem 
dos seus efeitos estimulantes sobre o sistema nervoso central. 

No inicio de 2015, o FDA aprovou a utiliza^ao desta medicagao para tratamento dc 
transtorno de compulsao alimentar periodica. Ate o momenta, a Anvisa ainda nao 
aprovou esta indicagao de uso no Brasil. 

O medicamento e vendido nas posologias de 30, 50 e 70 mg. Os estudos mostrararr 
eficacia nas doses de 50 e 70 mg, mas nao nas doses de 30 mg, emreduzir os episodios 
compulsivos dos pacientes. 

Os efeitos adversos desta medicagao sao seu potencial para agitagao, exacerbagao 
de psicoses pre-existentes, possivel indugao de episodio maniaco em pacientes 
bipolares, aparecimentos de sintomas psicoticos, agressao e maior risco de crises 
convulsivas, alem do aumento potencial de risco cardiovascular, a semelhanga do que 
ocorre com os medicamentos catecolaminergicos. 

O medicamento tern potencial aditivo, por isso esta contraindicado em pacientes 
com historico de abuso de drogas, alem de ser contraindicado em pacientes 
cardiopatas, hipertensos mal controlados, coronariopatas, pacientes com estados de 
agitagao, com hipertireoidismo, glaucoma, ou se houve uso de inibidores da 
monoamino-oxidase nos ultimos 14 dias. Pacientes com doengas psiquiatricas devem 
ser avaliados cautelosamente, sendo avaliados o risco e o beneficio do tratamento pelo 
medico psiquiatra. 
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Tratamento Medicamentoso da Obesidade 
Farmacos Off Label 


Introdugao 

Como mencionado no Capitulo 87, a grande maioria dos medicamentos para tratamento 
da obesidade na atualidade e utilizada de maneira off label. Isto significa que esses 
farmacos foram desenvolvidos inicialmente para tratamento de outras doengas, e, 
portanto, as indicacoes de uso em bula dessas substancias nao incluem o tratamento da 
obesidade. No entanto, com o conhecimento maior dessas medicares e seu emprego na 
pratica clinica, observou-se que causamperda de peso na maioria dos pacientes, assim 
hoje emdia sao cada vez mais utilizadas diretamente comesta fmalidade, mesmo sendo 
outras as suas indicacoes de bula. 


Serotoninergicos 

Os serotoninergicos sao representados principalmente pelos inibidores seletivos de 
recaptagao de serotonina (ISRS), fluoxetina e sertralina. Sao medicares classicamentt 
utilizadas para tratamento de depressao, estados ansiosos, panico, estresse pos- 
traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), bulimia, entre outros disturbios 
psiquiatricos. No entanto, em razao de seu efeito em aumentar a concentracao de 
serotonina na fenda sinaptica e, desta maneira, ativar os receptores 5HT2c - capazes de 
ativar a via anorexigenica pro-opiomelanocortina/transcrito regulado pela cocaina e 
anfetamina (POMC/CART) e inibir o AgRP (peptidio relacionado como Agouti) da via 
orexigenica -, muitas vezes acabam sendo farmacos utilizados tambem off label, como 
coadjuvantes para auxiliar no tratamento da obesidade, principalmente em algumas 
situates especificas para as quais essas medicacoes ja foram estudadas e mostraram 



comprovada eficacia. 


■ ISRS 

Os ISRS no tratamento da obesidade devemser indicados nos seguintes casos: 

• Componente depressivo associado 

• Transtorno da compulsao alimentar periodica (TCAP): comprovadamente reduz oi 
binges (episodios compulsivos) 

• Transtorno obsessivo-compulsivo 

• Ansiedade e fissura por doces, principalmente na tensao pre-menstrual (TPM) 

• Bulimia nervosa 

• Transtorno de ansiedade generalizada 
Sindrome do comer noturno 

• Fobia social ou fobia especifica. 

Alem de ajudar na inibRao do apetite, os ISRS tern o efeito de aumentar o controh 
sobre os impulsos (habito alimentar beliscador, fissura por doces). Geralmente a 
fissura por doces ocorre quando ha queda nos niveis cerebrais de serotonina, assim, 
apos a ingestao de carboidratos (geralmente doces), a serotonina aumenta. Entao o uso 
de ISRS pode ser bem indicado nesse tipo de paciente, com quadro de fissura poi 
doces, muitas vezes associado a TPM e a quadros depressivos. 

A associagao de serotoninergicos com a sibutramina e off label , uma vez que a bula 
de ambas as medicares chama a aten^ao para o risco de sindrome serotoninergica 
diante da associa^ao de duas ou mais medicares com efeito serotoninergico. Portanto, 
caso se considere que o beneficio da associagao possa ser maior que o risco para o 
paciente, deve-se estar atento para nao usar doses altas das medicares em conjunto, 
para reduzir o risco de sindrome serotoninergica, causada pelo excesso de serotonina 
nos receptores 5HTla do sistema nervoso central (SNC), do tronco cerebral e di 
medula espinal. A sindrome e caracterizada pelo conjunto de alteracoes mentais 
(agitagao, confusao, hipomania), neuromusculares (mioclonias, tremores, hiper-reflexia, 
incoordenagao) e autonomicas (taquicardia, febre, diaforese, sudorese, diarreia). E 
muito rara e com risco pequeno nas doses habitualmente utilizadas. 


■ Fluoxetina 

A fluoxetina comprovadamente ajuda na redugao de peso em cerca de 4 a 5 kg a mais 
que o placebo, e tambem contribui na manutengao do peso perdido. No entanto, parece 
que seu efeito e maior no comedo do uso, e se perde umpouco com o passar do tempo. 
Tern grande interagao com o citocromo P450, sendo, por isso, alvo de interagao 
medicamentosa com diversos farmacos. 

Posologia. 20 a 80 m^dia (na pratica, para tratamento de obesidade raramente se 
utilizam doses acima de 60 mg/dia). De preferencia, uma administragao diaria pela 
manha, para evitar insonia. Receituario Cl (branco carbonado). 

Nomes comerciais. Daforin®, Prozac®, Verotina®, Eufor®, Fluxene®. 

Efeitos colaterais. Boca seca, queda de libido, nervosismo, ansiedade, tremores, 
sudorese, nauseas, vomitos, diarreia, fadiga, astenia, insonia ou sonolencia, rash ou 
prurido, dor de cabega, rinite. 

Contraindicagoes. Uso de inibidores da monoaminoxidase (MAO) ou outro agente 
serotoninergico. Na gestagao apresenta risco B. 

■ Sertralina 

A sertralina e uma medicacao que, em estudos, mostrou ser eficaz no tratamento da 
sindrome do comer noturno, com menos despertares noturnos para comer, menor 
ingestao de calorias a noite e maior perda de peso (em media 125 m^dia), alem do 
transtorno do comer compulsivo (binge eating disorder ), com menor ffequencia de 
binges e maior perda de peso. Por isso, deve ser indicada principalmente para este tipo 
de paciente. Tambem e eficaz para perda e manutengao do peso. Tern menor interagao 
medicamentosa que a fluoxetina. 

Posologia. 50 a 200 mg/dia. Receituario Cl (branco carbonado) 

Nomes comerciais. Zoloft®, Assert®, Serenata®, Tolrest®, Zoltralina®. 

Efeitos colaterais. Praticamente os mesmos efeitos da fluoxetina. 
Contraindicagoes. Uso de inibidores da MAO ou outro agente serotoninergico. N< 
gestagao apresenta risco C. 

Para pacientes com disfungao renal, prefere-se o uso de citalopram 20 a 60 mg/dia 
(que contem menos metabolitos ativos, se comparados com fluoxetina ou sertralina). 


Alem disso, o citalopram mostra menor interagao medicamentosa, por isso pode ser 
tambem melhor opgao como agente serotoninergico em pacientes com multiplas 
comorbidades e polimedicados. 


Inibidores da recaptagao de norepinefrina e dopamina 

■ Bupropiona 

A bupropiona foi desenvolvida para atuar como antidepressivo e atualmente e indicada 
principalmente para auxilio na cessagao do tabagismo. No entanto, os estudos mostram 
que, quando utilizada na dose de 300 a 400 mg/dia, e capaz de otimizar a perda de peso 
(3% de perda em media no placebo, 7,5% nos usuarios de 300 mg e 8,6% em media 
nos usuarios de 400 mg). A propor^ao de pacientes capazes de perder 5 e 10% de peso 
e dose-dependente e ocorre principalmente na dose de 400 mg. Por este motivo, 
atualmente e utilizada de maneira off label para tratamento da obesidade, 
principalmente no grupo de pacientes com historico de depressao ou naqueles que 
desejamparar de fiimar. Mostra umbeneficio emrelagao aos outros antidepressivos no 
aspecto da libido, uma vez que e o unico antidepressivo que causa melhora ou que 
menos afeta a libido. 

Atua inibindo a recaptagao de norepinefrina (os efeitos dessa inibigao ja foram 
discutidos na sessao dos catecolaminergicos, tanto inibindo o apetite, quanto 
aumentando a termogenese e o gasto energetico diario do paciente), e tambem inibe a 
recaptagao de dopamina na fenda sinaptica. A dopamina atua sobre os receptores D2 
hipotalamicos, que uma vez ativados, vao ativar a via da POMC e inibir a sintese dc 
neuropeptidio Y (NPY). Ou seja, ativam a via anorexigenica e inibem a via 
orexigenica, promovendo, dessa maneira, a perda de peso. 

Posologia. 300 a 400 mg/dia. O comprimido geralmente e de 150 mg, e deve ser 
tornado 2 vezes ao dia. Nao deve ser tornado muito proximo da hora de dormir para 
evitar insonia. Intervalo de, no minimo, 8 h entre os comprimidos. Receituario Cl 
(branco carbonado). 

Nomes comerciais. Bup®, Zyban®, Zetron®, Wellbutrin®. Existe o Wellbutrin XL® 
150 e 300 mg (libera^ao prolongada, pode ser tornado apenas 1 vez ao dia). 

Efeitos colaterais. Boca seca, constipagao intestinal, dispepsia, dor abdominal, 


cefaleia, insonia, ansiedade, agitagao, palpitates, tontura, rash ou prurido, aumento 
pressorico. Reduz o limiar convulsivo. 

Contraindicagoes. Epilepsia (por reduzir o limiar convulsivo), uso de inibidores da 
MAO, anorexia ou bulimia (pois a indugao de vomitos por si so ja reduz o limiai 
convulsivo e, alem disso, esses pacientes podem apresentar disturbios hidreletroliticos 
que tambem reduzem o limiar convulsivo) e alcoolismo. Nao deve ser utilizada em 
associagao com adesivos de nicotina, pois isso aumenta o risco de hipertensao. Deve- 
se preferir a nao utilizagao em pacientes que ja fagam uso de medicamentos de uso 
central com a<?ao semelhante a da bupropiona, como antidepressivos, serotoninergicos, 
catecolaminergicos, entre outros. Na gesta^ao apresenta risco B. 


Antagonistas opioides 

■ Naltrexona 

A naltrexona e um antagonista opioide, usado classicamente para ajudar no combate ao 
alcoolismo. Quando usada isoladamente, nao traz absolutamente qualquer mudanca no 
peso do individuo. No entanto, foi comprovado que, quando associada a bupropiona, 
ela otimiza muito o efeito perdedor de peso da bupropiona sozinha. 



Figura 88. Hipotese do mecanismo de agao da bupropiona em associagao 
com a naltrexona. 5HT= serotonina; a-MSH = hormonio alfa-melanocitc 
estimulante; AgRP = peptideo relacionado ao gene Agouti; DA = dopamina; 
MC4R = receptor de melanocortina tipo 4; NPY = neuropeptideo Y; POMC : 
pro-opiomelanocortina. 

Isso acontece pois a bupropiona, ao ativar o receptor D2, ativa a POMC, a qual 
apos ser clivada, gera uma serie de substancias, incluindo o hormonio estimulador do 
melanocito alfa (alfa-MSH), que vai ativar o MC4R no nucleo hipotalamice 
paraventricular, da via anorexigenica, e as betaendorfmas. Estas sao responsaveis pelo 
prazer que a pessoa tem em comer, dando um reforgo positivo a ingestao alimentar, e 
tambem promovem um feedback negativo, inibindo a POMC (como uma via de 
retroalimentacao negativa de alga curta). Ou seja, as betaendorfmas acabam atenuando 
a ativagao da via anorexigenica da POMC pela bupropiona. 

Com o uso de naltrexona (antagonista opioide e, portanto, antagonista da agao das 
betaendorfmas endogenas), e possivel cortar essa alga de feedback negativo 
(possibilitando maior ativagao da via anorexigenica da POMC pela bupropiona) e 














tambem reduzir o efeito aditivo de refor^o positivo que se tem ao ingerir determinados 
tipos de alimentos mais palataveis, como agucares e gorduras. Por este motivo, o uso 
dessas duas medicares associadas acaba trazendo um grande beneficio na perda de 
peso (Figura 88.1). 

Os estudos mostram que o uso de naltrexona 16 mg em associagao com bupropiona 
300 mg trouxe uma perda de peso de em media 4% a mais do que a bupropiona isolada, 
e o uso de naltrexona 32 mg associada a bupropiona 300 mg trouxe uma perda de mais 
6%. A dose de 48 mg de naltrexona foi abandonada, devido ao excesso de efeitos 
colaterais. Portanto, a associagao de naltrexona com bupropiona realmente faz 
diferenga na perda de peso, mas apenas quando as medicares sao utilizadas em 
associa^ao. A naltrexona sozinha nao teve absolutamente qualquer efeito no peso. 

Posologia. 16 a 32 m^dia. Receituario Cl (branco carbonado). 

Nomes comerciais. No Brasil, ha apenas o Revid® (apresentagao de apenas 50 mg e 
de liberagao rapida). Portanto, o ideal seria tomar a metade do comprimido ou 
manipular doses menores (bupropiona 150 mg emassociagao com naltrexona 8 a 16 mg 
e tomar 2 vezes ao dia, p. ex.). Em 2014 foi aprovada pelo FDA a medicagao chamada 
Contrave® (bupropiona SR 360 mg 1 naltrexona SR 32 mg), que e uma medicagaom 
label para o tratamento da obesidade, e, por isso, esta melhor explicada no Capitulo 87. 
Efeitos colaterais. Nauseas, vomitos, dor abdominal, fraqueza, cefaleia, insonia, 
ansiedade, boca seca, constipagao intestinal ou diarreia, tontura. 

Contraindicagoes. Uso de medicamentos opioides (diminui a a<?ao desses 
medicamentos), hepatite aguda, hepatopatia grave. 

Gestagao. Nao ha evidencia cientifica, por isso nao deve ser usada. Ate mesmo em 
animais os estudos nao foram suficientes para terem alguma significancia. 


Agonista gabaergico 

■ Topiramato 

O topiramato e um farmaco classicamente anticonvulsivante (pois bloqueia os canais de 
sodio e de calcio voltagem-dependentes), usado tambem para tratamento de enxaqueca, 
como estabilizador de humor e tratamento de dor neuropatica. 


Percebeu-se que pacientes e ratos tratados comessa medicagao apresentavam perda 
de peso significativa. Acredita-se que o mecanismo para essa perda de peso seja a 
ativagao do acido gama-armnobutirico (GABA) e a inibicao do glutamato, que, por sm 
vez, atuariam centralmente, ativando POMC e inibindo NPY. 

Os estudos clinicos mostram que o uso do topiramato e especialmente eficaz para o 
tratamento do transtorno do comer compulsivo, alem do comer noturno (NES). 
reduzindo muito a frequencia dos binges e a ingestao alimentar a noite. Isso pela sua 
otima agao no controle de impulsos. Ou seja, sua a<?ao principal nao e reduzir tanto a 
fome, mas ajudar a controlar os impulsos e, desse modo, as crises compulsivas 
alimentares. 

Em roedores, o topiramato mostrou otimizar a ativagao do receptor de leptina, 
aumentar a expressao de peptideos anorexigenicos, como a POMC, inibir a lipoproteina 
lipase (LPL) do tecido adiposo (reduzindo o substrata para lipogenese) e ativar a LPI 
do tecido muscular e da gordura marrom, aumentando o metabolismo e a termogenese. 

Posologia. Inicia-se com 25 mg/dia, aumentando progressivamente em25 mg a cada 1 
a 2 semanas, conforme tolerado. A dose maxima efetiva e de 200 mg ao dia. Doses 
maiores que esta nao foram mais efetivas para perda de peso, mas causaram mais 
efeitos colaterais. Receituario Cl (branco carbonado). Ha no mercado comprimidos de 
25, 50 e 100 mg. 

Nomes comerciais. Topamax®, Egide®, Amato®. 

Efeitos colaterais. O grande problema do topiramato no tratamento da obesidade sao 
os seus efeitos colaterais. O mais comum e a parestesia de extremidades, que 
geralmente afeta a ponta dos dedos das maos, mas pode tambem afetar os dedos dos 
pes, o nariz ou qualquer extremidade do corpo. Em segundo lugar, vem as disfuncoes 
cognitivas, como sonolencia, lentidao, lapsos de memoria e deficit de concentragao. 
Pode haver perversao do apetite. Ocorre aumento do risco de neffolitiase, uma vez que 
o topiramato e inibidor da enzima anidrase carbonica renal e, portanto, aumenta a 
excre^ao de bicarbonato e reduz a excregao de citrato na urina. Ocorre entao 
hipocitraturia (fator de risco para nefrolitiase) e acidose metabolica hipercloremica, 
pela excregao renal do bicarbonato. Deve-se recomendar sempre ao paciente que ingira 
no minimo dois litros de agua diariamente durante o uso do topiramato. Outros efeitos 
sao: cefaleia nao enxaquecosa, constipa^ao intestinal ou diarreia, boca seca, dor 


abdominal, sintomas gastrintestinais e tontura. Atengao: cuidado com o uso de 
anticoncepcionais orais (o topiramato aumenta a metaboliza^ao de alguns 
anticoncepcionais orais, podendo reduzir sua eficacia, sendo que os estudos que 
mostraram este efeito utilizaram doses de 200 mg de topiramato). Nao causa 
dependencia, e pode ser utilizado por tempo indeterminado. Pode ainda causar um 
quadro de miopia aguda nas primeiras semanas de uso, com quadro clinico de cegueira 
subita, que e reversivel apos a suspensao do tratamento. 

Recomenda-se fazer o seguimento com a dosagem das transaminases em pacientes 
em uso de topiramato. Idealmente, avalia-se tambem com gasometria venosa para 
determinar como esta o grau de acidose metabolica hipercloremica, principalmente em 
pacientes com riscos adicionais de acidose metabolica. 

Contraindicagoes. Nefrolitiase, glaucoma de angulo fechado, gesta^ao, insuficiencia 
hepatica. Na gestagao apresenta risco C (causou hidroneffose e atraso de ossifica^ao 
emroedores; labio leporino e fenda palatina) e nao deve ser utilizado. 

Agonistas e analogos de GLP-1 

Os agonistas e analogos de GLP-1 (peptidio semelhante ao glucagon 1) sac 
representados pelo exenatide, cujas formas de apresenta^ao consistem em: aplica^ao 
diaria (Byetta®) e aplicacao semanal (forma LAR - Bydureorf); liraglutide (Victoza®), 
lixisenatide (Lyxumia®), albiglutide (Tanzeum® - nos EUA) edulaglutide (submetido 
ainda para aprovagao). Dentre esses, estao disponiveis no Brasil: Byetta®, Bydureon®, 
Victoza® e Lyxumia®. 

Sao mcdicacoes atualmente aprovadas para o tratamento de diabetes melito tipo 2 
(DM2), pois seu efeito e semelhante ao do GLP-1 endogeno, aumentando a secregao d( 
insulina de maneira glicose-dependente (e necessaria a presenga de hiperglicemia para 
ocorrer a liberagao da insulina pelo pancreas), alem de ter o efeito de reduzir a 
secrecao de glucagon e, portanto, reduzir a gliconeogenese hepatica. 

Alem disso, percebeu-se que essas medicares promovem o retardo do 
esvaziamento gastrico (causando sensa^ao maior de saciedade, empachamento pos- 
prandial) e de inibigao direta do apetite em nivel hipotalamico (ha receptores para 
GLP-1 no centro da fome hipotalamico no nucleo arqueado). O liraglutide ultrapassc 
muito mais facilmente a barreira hematoencefalica do que o exenatide e, por isso, seu 


efeito inibidor de apetite e mais acentuado e potente, sendo mais eficaz para perda de 
peso do que o exenatide. 

Os estudos clinicos com exenatide mostram uma perda de peso de aproximadamente 
5 kg em media a mais do que o grupo-placebo. Os estudos com liraglutide mostram uma 
perda de peso maior e de forma dose-dependente (testou-se ate a dose de 3 mg ao dia), 
chegando em media a uma de perda de 5,5 kg com a dose de 1,8 mg ao dia e, em media, 
de 7,2 kg comuso da dose de 3 mg ao dia. Mais de 50% dos usuarios perderam entre 5 
e 10% do peso. 

Alem disso, o uso dos analogos de GLP-1 parece trazer uma serie de beneficios 
metabolicos, como melhora do controle glicemico sem risco de hipoglicemia e redugao 
da variabilidade glicemica e dos niveis pressoricos. 

O grande problema dessas medicares e o custo, que ainda e alto, e a forma de 
administracao, que e subcutanea. 

Tern sido interrogado na literatura a respeito de um possivel aumento do risco de 
pancreatite e talvez de cancer de pancreas com o uso desse tipo de medicagao. Sabe-se 
que o paciente obeso e diabetico ja esta em maior risco de pancreatite e cancer de 
pancreas do que a populagao geral, o que resulta em um vies, interferindo na 
interpretagao dos achados para concluir se essas medicares seriam fatores de risco 
adicionais e independentes para esses acometimentos pancreaticos. Sobre uma 
publicagao no New England Journal of Medicine (NEJM), de fevereiro de 2014, c 
respeito da seguranga pancreatica desses farmacos, apos extensa investigagao e analise 
de diversos estudos, tanto a agencia americana FDA quanto a agencia europeia 
European Medicines Agency (EMA) concluiram que nao ha associagao causal entre i 
utilizagao das terapias baseadas em incretinas e o aumento do risco de pancreatite ou 
de cancer de pancreas. Sabe-se que pode ocorrer elevagao transitoria e flutua^ao dos 
niveis sericos dessas enzimas pancreaticas e sua dosagem rotineira ainda e controversa, 
nao sendo obrigatoria no acompanhamento dos pacientes. 

Alem disso, houve certa duvida com relagao ao possivel aumento de risco de 
carcinoma medular de tireoide, possivelmente induzido com o uso de liraglutide. 
Estudo com roedores mostraram essa associagao, mas esses animais apresentam 
receptores para GLP-1 nas celulas C da tireoide, e esses receptores nao existem nessas 
celulas de humanos, tornando a associacao de analogos de GLP-1 e cancer medular de 



tireoide em humanos pouco provavel. A indicagao de dosagem de calcitonina basal no 
paciente antes da introdu^ao do uso do liraglutide tambem permanece controversa e 
seria prudente evitar seu uso em pacientes com historia pessoal de cancer medular ou 
de alto risco pelo historico familiar de cancer medular de tireoide, embora essa 
associagao tambem nao parega real no caso de seres humanos. 

■ Exenatide (Byetta®) 

Posologia. Ha canetas de 5 e de 10 pg disponiveis atualmente no mercado. O pre^o 
das duas e semelhante. Nao ha como titular a dose, pois a dose de cada caneta e sempre 
fixa (5 ou 10 pg). Deve-se iniciar com 5 pg 2 vezes ao dia (aplicando-se meia-hora 
antes do cafe e do jantar) e depois de 1 mes aumentar para 10 pg 2 vezes ao dia. O 
inconveniente do Byetta e que as canetas precisam permanecer o tempo todo em 
geladeira, e que as aplicagoes devem ser feitas 2 vezes ao dia. 

Efeitos colaterais. Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, refluxo, dispepsia, 
pancreatite (risco controverso), infecgao de vias respiratorias superiores (IVAS), 
cefaleia, desenvolvimento de anticorpos antiexenatide (com perda do efeito da 
medicagao emalguns pacientes). 

Contraindicagoes. Clearance de creatinina (CICr) < 30 irf/min. Deve-se usar dose 
maxima de 5 pg 2 vezes ao dia, se o CICr estiver entre 30 e 50 mf/min. Nao tern 
contraindicagao em pacientes com insuficiencia hepatica. Na gestagao apresenta risco 
C. 


■ Exenatide LAR (Bydureon®) 

Posologia. Caneta pre-preenchida de 2 mgpor dose administrada por via subcutanea, 
1 vez a cada 7 dias, a qualquer horario, comou semrefeigao. 

Efeitos colaterais. Semelhantes aos observados no uso de exenatide 2 vezes ao dia, 
poremmenos frequentes. 

Contraindicagdes. Semelhantes as observadas no uso de exenatide 2 vezes ao dia. 

■ Liraglutide (Victoza®) 

Posologia. Deve-se iniciar com 0,6 m^dia (proximo do horario em que a pessoa 
costuma comer mais durante o dia). Depois de 1 semana, se estiver sendo bemtolerado, 
semmuitos efeitos colaterais (principalmente nauseas e vomitos), aumenta-se para 1,2 


mg/dia. Pode ser aumentado ate 1,8 mg/dia, que representa a dose atualmente aprovada 
como dose maxima para tratamento de diabetes melito tipo 2. A dose e de apenas 1 vez 
ao dia e a caneta em uso nao precisa ficar na geladeira. A dose pode ser titulada, 
diferentemente do Byetta, pois a cada 0,6 mg e preciso girar a ponta da caneta em 10 
cliques. Entao, para administrar, por exemplo, 0,3 mg basta girar a caneta em apenas 
cinco cliques emvezde 10. 

Chegara em breve no mercado uma nova apresentagao do liragritude, com o nome 
comercial Saxenda®, na qual a caneta permitira aumento da dose ate 3 mg, para o 
tratamento da obesidade. 

Efeitos colaterais. Praticamente os mesmos do Byetta. Nauseas e vomitos 
representam os efeitos colaterais mais frequentes (presentes em cerca de 30% dos 
pacientes), mas geralmente melhoramcomo decorrer do tempo de utiliza^ao. 
Contraindicagdes. Doenga do refluxo gastresofagico muito acentuado. Na gestagao 
apresenta risco C. 

■ Lixisenatida (Lyxumia®) 

Posologia. Caneta preenchida descartavel de 10 e 20 pg. A dose inicial e de 10 pg ao 
dia, durante 14 dias. Depois, a dose deve ser aumentada para 20 pg, 1 vez/dia, como 
dose de manutencao. O medicamento em uso deve ser mantido em temperatura 
ambiente, protegido da luz. 


Biguanidas 

As biguanidas sao representadas pela metformina, que e o medicamento de primeira 
linha para tratamento de diabetes melito tipo 2, e mostrou uma pequena perda de peso 
com seu uso, maior que o placebo, mas menor que mudan^as de estilo de vida (ME V) 
isoladamente. Portanto, nao e uma medicagao potente para perda de peso, e nem deve 
ser prescrita para este fim, mas deve ser fortemente considerada nos casos de pacientes 
diabeticos, pre-diabeticos ou com resistencia a insulina, obesos ou com sobrepeso 
como um fator desencadeante e agravante dessa comorbidade. 


Medicamentos novos 


■ Tesofensina 

A tesofensina e um catecolaminergico que inibe a recapta^ao de norepineffina, 
serotonina e dopamina. Era inicialmente utilizada para tratamento das docncas de 
Parkinson e de Alzheimer, mas verificou-se que e uma medicagao muito eficaz para 
perda de peso (que pode chegar a 13 kg em 3 meses de tratamento). No entanto, ainda 
nao foi liberada com esse intuito e tern o mesmo espectro de efeitos colaterais de 
qualquer outro catecolaminergico, como hipertensao. Atualmente, encontra-se em 
estudo. 

■ Cetilistat 

O cetilistat e um inibidor da lipase gastrintestinal e pancreatica, com mecanismo de 
agao semelhante ao do orlistate, sendo o segundo medicamento desenvolvido dessa 
mesma categoria. Tern aparentemente a mesma eficacia do orlistate, mas com menos 
30% de efeitos colaterais. 

■ Empatic 

O Empatic e uma associagao entre a bupropiona e a zonisamida. A zonisamida e uma 
medicagao derivada das sulfas, da classe dos anticonvulsivantes, pois bloqueia os 
canais de sodio e calcio, mas tambem tern atividade serotononinergica e 
dopaminergic a, e por isso traz como efeitos colaterais a anorexia e a perda de peso, 
podendo causar tambem outros sintomas, como disturbios cognitivos, ataxia, 
sonolencia, fadiga, tontura e aumento de risco de neffolitiase. Esta associagao ainda 
nao esta disponivel no Brasil. 

■ Pramlintide/Metreleptina 

O pramlintide e um analogo da amilina, que e uma substancia liberada pelo pancreas 
junto com a insulina, que sinaliza saciedade para o organismo, reduzindo a ingestao 
alimentar. Ja a metreleptina e um analogo da leptina. Tambem nao estao disponiveis 
comercialmente no Brasil. 
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Cirurgia Bariatrica | Indica9oes, 
Contraindica9oes e Tecnicas Cirurgicas 


Indicates 

As indica 9 oes para cirurgia bariatrica sao: 

• Indice de massa corporal (IMC) > 40 kg/m 2 ou > 35 kg/m 2 associado a comorbidade 
agravadas pela obesidade 

• Intratabilidade clinica (tentativa de tratamento clinico por 2 anos sem sucesso). 

Atualmente, a International Diabetes Federation (IDF) incorporou como indica 9 a< 
de cirurgia bariatrica os pacientes diabeticos com obesidade grau 1 e controle 
glicemico insuficiente, apesar da otimiza 9 ao do tratamento clinico. Assim, surgiu o 
termo “cirurgia metabolica” para denominar esse tipo de cirurgia, na qual a grande 
meta seria o controle glicemico, e nao a perda de peso. 


Contraindicagoes 

As contraindica 9 oes para cirurgia bariatrica sao: 

• Ausencia de tentativa de tratamento clinico previo 

• Ma adesao ao tratamento clinico 

• Doen 9 a psiquiatrica ativa 

• Alcoolismo ou uso de substancias, pelo maior risco de evoluir no pos-operatorio co 
sindrome de Wernicke-Korsakoff ou desnutri 9 ao 

• Incapacidade para o autocuidado e ausencia de estrutura familiar adequada 
Sindrome de Cushing ou outras causas secundarias trataveis de obesidade 



• Doengas graves de alta mortalidade a curto prazo 

• Comorbidade grave ou descompensada que torne o risco cirurgico inaceitavel naque 
momento 

• Idade inferior a 18 anos* 

• Idade superior a 70 anos: nao e uma contraindicagao absoluta, mas deve ser avaliad* 
risco e o beneficio caso a caso, pois o risco de perda de massa ossea com 
osteoporose grave e fraturas e bem maior; alem do risco maior de doen^a do 
refluxo gastroesofagico (DRGE) pela menor contratilidade esofagica nessa idade, e 
maior risco de complicates pos-operatorias. A mortalidade da cirurgia bariatrica 
em idosos e de 3 a 4% {versus 0,2 a 0,7% em jovens) e as complicates sao de 
35% {versus 20% emjovens). 


Tecnicas cimrgicas 
■ Tecnicas puramente restritivas 

As tecnicas puramente restritivas em geral sao mais simples, menos invasivas, de 
menor risco, e atuam apenas restringindo o volume gastrico, mas sem grandes 
interferences na digestao ou na absorgao dos alimentos. Portanto, fiincionam melhor 
para pacientes com habitos hiperfagicos, consumidores de grande volume de alimentos, 
e nao tanto para pacientes beliscadores, que comem volumes pequenos varias vezes ao 
dia. Tern a vantagem de nao necessitar de reposi^ao vitaminica no pos-operatorio, ja 
que nao interferem na absorgao dos nutrientes. A efetividade em termos de perda de 
peso costuma ser bem menor do que as tecnicas disabsortivas. Por isso, costumam ser 
indicadas como um tratamento temporario ate o planejamento de uma cirurgia 
disabsortiva ou entao para o caso de pacientes de alto risco cirurgico, nos quais a 
realizacao de uma cirurgia disabsortiva teria uma morbimortalidade muito elevada. 

Balao intragastrico 

O balao intragastrico e indicado para pacientes com IMC > 27 kg/rb ou obesos. Como 
qualquer tecnica restritiva, tera melhor resposta se o padrao alimentar for hiperfagico. 
Atualmente, costuma ser uma tecnica utilizada como ponte para pacientes com 
obesidade morbida, superobesos ou com risco cirurgico muito elevado, para que eles 


possam perder previamente uma parcela do excesso de peso com o balao e, com isso, 
reduzir seu risco cirurgico para uma cirurgia mais efetiva, em outro momento. Isso 
porque varios estudos mostraram que o balao intragastrico e uma tecnica efetiva no 
controle de peso a curto prazo, permitindo em media uma perda de peso de 45% do 
excesso de peso, mas que, na grande maioria das vezes, evolui com reganho posterior. 
O excesso de peso e geralmente calculado subtraindo-se o peso atual do paciente do 
peso que ele teria para um IMC de 25. Deve ser uma tecnica temporaria, com c 
objetivo de perda de peso como preparo para uma cirurgia de maior porte, com carater 
defmitivo. E aprovada para uso por, no maximo, 6 meses. Portanto, depois de 6 meses, 
o balao precisa ser retirado. 

E uma tecnica simples, de baixo risco, realizada por via endoscopica. Coloca-se 
uma protese de silicone preenchida por 400 a 700 mf de agua com 10% de azul de 
metileno dentro do estomago, restringindo o seu espago interno. 

Traz riscos como perfura^ao do balao ou sua migragao com obstrugao do trato 
gastrintestinal. Em caso de perluragao do balao, ha saida de liquido azulado nas fezes, 
de modo que o paciente pode perceber essa complicagao e procurar sua equipe medica. 
E muito comum o paciente se queixar de muitas nauseas no pos-operatorio. Pode haver 
vomitos e sensacao de empachamento pos-prandial. 

O custo medio estimado para colocagao do balao gastrico e de R$ 3.000,00. 
somado a cerca de R$ 1.000,00 pela realiza^ao da endoscopia digestiva alta (EDA) 
Depois de 6 meses, o balao precisa ser retirado. 

Apos o procedimento, o paciente observa por 2 a 3 dias com dieta liquida clara, 
depois adiciona progressivamente leite, iogurte e alimentos pastosos, ate que em 15 
dias sao reintroduzidos os alimentos solidos. 

Banda gastrica ajustavel 

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou a realizagao dessa tecnica pan 
obesos grau 1 (IMC > 30 k^m) com diabetes melito ou outras comorbidades 
associadas ao excesso de peso. 

E indicada preferencialmente para pacientes com perfil alimentar hiperfagico, por 
ser um metodo puramente restritivo. Os resultados costumam ser ruins para pacientes 
com perfil beliscador e comedores de doces. 



E um metodo de facil colocagao e reversao, por ser realizado por via 
laparoscopica, e portanto tem menor risco cirurgico do que as cirurgias restritivas 
abertas, como a gastrectomia vertical e a gastroplastia a Maison, mas com um risco 
maior do que procedimentos endoscopicos, como o balao intragastrico. A mortalidade 
e praticamente nula. E capaz de promover perda de cerca de 45% do excesso de peso. 

Tecnicamente, mede-se um volume de cerca de 20 a 30 mf do estomago, e apos este 
volume coloca-se uma banda que restringe a passagem do alimento. Esta banda fica 
geralmente a uns 2 cm da cardia e se comunica com um cateter preenchido por soro 
fisiologico, cuja extremidade se encontra em um dispositivo (portal da banda) inserido 
na musculatura abdominal do paciente, geralmente na regiao epigastrica ou no 
hipocondrio esquerdo. O medico pode acrescentar ou retirar soro fisiologico do portal 
com uma agulha simples e sem necessidade de anestesia, de modo a apertar ou afrouxar 
mais a banda (Figura 89.1). 

Apos a cirurgia laparoscopica, o paciente tem alta para casa inicialmente com a 
banda desinsuflada. Apos a colocagao, e necessaria a realizagao de uma radiografia de 
abdome para confirmar se a posi^ao da banda esta correta, pois ela deve estar a uma 
angulagao de 45°, apontando para o ombro esquerdo, quando avaliada na radiografia de 
abdome posteroanterior do paciente. Entao, em cada visita ambulatorial (entre 7 e 14 
dias), insufla-se um mililitro de soro fisiologico na banda. Vai-se tateando, a cada 
consulta, sobre qual sera o volume necessario para que o paciente fique bem, perdendo 
peso, mas sem refluxo exacerbado, vomitos e intolerancia. Em cada marca de banda 
cabe uma quantidade diferente de volumes, mas em media e de cerca de 10 mt de 
capacidade maxima para preenchimento do sistema da banda. 

Nao e uma tecnica temporaria, como o balao, teoricamente o paciente pode ate 
permanecer a vida toda com essa banda. Deve-se evitar a indicagao desse 
procedimento nas seguintes situacoes: pacientes com antecedente de cirurgia na 
transi^ao esofagogastrica, com hernias de hiato muito grandes ou com hipertensao 
portal e varizes de esofago. 

Seu custo medio estimado e de R$ 6.000,00 (banda), somado ao custo da equipe 
medica e hospital. 


Complicaqoes 


Deslizamento da banda. Acontece se os pontos de fixagao da banda no estomago se 
soltarem e ela deslizar para frente, causando obstrugao de algum ponto adiante. Pode 
levar ao quadro clinico de obstrugao aguda do trato gastrintestinal, com nauseas, 
vomitos, dor abdominal, e eventualmente ate provocar isquemia gastrica. E uma 
emergencia cirurgica, pois essa situagao de isquemia pode levar a necrose, se nao 
tratada a tempo. O diagnostico e feito por radiografia de abdome, que identifica o mau 
posicionamento da banda, isto e, que ela esta horizontalizada. A conduta baseia-se em 
desinsufla-la, aliviando a possivel isquemia e submetendo o paciente ao tratamento 
cirurgico com retirada ou reposicionamento da banda, idealmente por 
videolaparoscopia. 

Migragao da banda/erosao. Caso a banda seja “fagocitada” pelo organismo e 
acabe sendo internalizada, entrando no estomago. Pode causar dor abdominal, 
sangramentos ou reganho de peso, pois o paciente deixa de ter seus efeitos restritivos. 
As vezes, pode cursar com quadro de infecgao de repetigao do portal da banda. O 
diagnostico e feito por EDA ou seriografia. Alguns cirurgioes fazem EDA anualmenh 
nesses pacientes, para verificar se ha algum grau de erosao em algum ponto da banda. O 
tratamento consiste na sua retirada por via endoscopica caso mais de 50% da banda 
esteja dentro do estomago, ou por cirurgia videolaparoscopica, acompanhada da 
retirada do cateter da regiao abdominal do paciente, caso a migragao seja de menos de 
50% da banda. 

Exacerbagao de DRGE. Por aumento da pressao do conteudo dentro do lumen 
gastrico. Deve-se orientar o paciente a reduzir o tamanho das porgoes e fracionar as 
refeigoes. 

Gastrectomia vertical (sleeve) 

A gastrectomia vertical {sleeve) e um metodo intermediario entre a banda gastrica e o 
bypass no que diz respeito a perda de peso, resolugao de comorbidades e complicagoes 
cirurgicas (Figura 89.2). 

Geralmente, e realizada por via laparoscopica e tern duragao de cerca de 1 h. Faz- 
se um corte vertical ao longo do estomago, paralelamente a pequena curvatura, de modo 
a retirar todo o fundo do estomago, regiao produtora de grelina e grande parte do corpo 
e do antro gastricos. Assim, o estomago fica com volume de 250 a 300 mf, isto e, bem 


reduzido, visto que o seu volume normal e de cerca de 1.000 vc £, e o novo estomago 
fica tunelizado, composto apenas por uma pequena parte do corpo e do antro, alem do 
piloro, que e preservado. E uma tecnica irreverslvel, pois o restante do estomago e 
ressecado, causando queda nos nlveis de grelina. E uma tecnica bem mais simples que 
as cirurgias disabsortivas, uma vez que nao ha necessidade de fazer anastomoses 
intracavitarias, mas apenas uma linha longa de grampeamento. 



Figura 89.1 Banda gastrica ajustavel laparoscopica. 



Figura 89.2 Gastrectomia vertical {sleeve). 

Inicialmente foi pensada como uma primeira etapa cimrgica para a cirurgia de 
duodenal switch, almejando uma perda de peso inicial para pacientes superobesos que 
seriam submetidos posteriormente a parte disabsortiva da tecnica. No entanto, muitos 
pacientes obtiveram respostas muito boas apenas com a gastrectomia vertical, de modo 
que hoje muitas vezes esta cirurgia e feita sem a inten^ao de complementa^ao, mas 
apenas coma intencao de manter umprocedimento puramente restritivo. No entanto, em 
casos de falha, pode ser realizada a complementagao com uma segunda etapa 
disabsortiva: a duodenal switch ou o bypass em Y de Roux. 

A complicagao mais temida da cirurgia de sleeve e a fistula na por^ao superior do 
estomago que, quando ocorre, geralmente e de dificil fechamento pela alta pressao. Ha 
maior risco de ocorrer fistula nos casos em que a passagem gastrica e muito estreita ou 
quando ha estenose. Algumas vezes, a estenose pode ser tratada com dilata^ao 
endoscopica, porem os casos mais graves acabam sendo submetidos a gastrectomia 
total com esofagojejunostomia, que apresenta alta morbimortalidade. Outras 
complicates possiveis sao: nauseas, vomitos, dispepsia, refluxo gastresofagico e 
empachamento pos-prandial. Apesar de ser uma tecnica puramente restritiva, pode 



cursar com deficiencia de vitamina B12 pela falta do fator intrinseco produzido pelas 
celulas parietais gastricas. Portanto, os pacientes precisam ser monitorados 
nutricionalmente comdosagemdo nivel serico de vitamina B12. 

Gastroplastia vertical em banda (gastroplastia a Maison) 

A gastroplastia vertical em banda foi uma das primeiras tecnicas de cirurgia bariatrica 
a ser utilizada, sendo a tecnica de eleigao no inicio da decada de 1990. Atualmente 
praticamente nao e mais utilizada. 

Nao ha retirada de nenhuma parte do estomago, por isso e chamada de gastroplastia 
e nao de gastrectomia. Grampeia-se o estomago verticalmente paralelamente a pequena 
curvatura, fazendo umpequeno tunel de 40 a 50 mb de volume (Figura 89.3). Apos 4 cm 
desse tunel, coloca-se um anel com diametro de 1 cm. O alimento precisa entao passar 
por esse tunel e por esse anel para chegar ao piloro. O fimdo do estomago e a grande 
curvatura ficam desviados do transito, mas presentes anatomicamente, portanto a 
grelina nao cai. O pouch de estomago que permanece e identico ao que e deixado na 
cirurgia de bypass. E uma cirurgia simples e rapida, com baixos indices de 
complicagao e mortalidade quase nula. Pode causar nauseas, vomitos, empachamento 
pos-prandial e esofagite. 

Nao e tao eficaz para a perda de peso como as tecnicas disabsortivas. Promove 
perda de aproximadamente 50% do excesso de peso, com tendencia a certo reganho 
posterior, que pode ser justificado pelo fato do paciente aprender a ingerir alimentos 
liquidos hipercaloricos, ou por falhas tecnicas, como deiscencia da linha de 
grampeamento ou alargamento do orificio de passagem Pode ser facilmente convertida 
em bypass se o resultado pos-operatorio for insuficiente, uma vez que apenas seria 
necessario acrescentar a parte disabsortiva da tecnica. 

■ Tecnicas malabsortivas 

As tecnicas malabsortivas sao mais invasivas, cirurgias de maior porte, mas de 
efetividade muito maior do que as tecnicas puramente restritivas para perda de peso. 
Causam disabsorcao e, portanto, requerem um seguimento com reposigao de vitaminas 
e minerais conforme a tecnica utilizada. Hoje em dia sao realizadas na maioria das 
vezes por via laparoscopica, que geralmente cursa com menos desconforto no pos- 
operatorio, recuperagao mais rapida e menor incidencia de hernias incisionais, embora 


o custo hospitalar seja mais alto e exija equipe especializada. 



Figura 89.3 Gastroplastia vertical em banda. 

Bypass em Y de Roux 

O bypass em Y de Roux e a tecnica de uso mais amplo atualmente (Figura 89.4). E de 
grande beneficio nao apenas na perda de peso, mas principalmente na parte metabolica, 
pois causa melhora do diabetes melito devido a mudancas hormonais como aumento de 
incretinas - peptidio semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e peptidio YY (PYY), po 
exemplo. Ha tambem a hipotese de que parece haver a redugao de substancias anti- 
incretinicas produzidas no duodeno. Na realidade, ate o momento essas anti-incretinas 
nunca foram identificadas, mas se percebeu que cirurgias que excluem o duodeno do 
transito alimentar conseguem causar um aumento muito maior das incretinas do que 
aquelas que mantem o duodeno. Por isso, existe essa hipotese de que o duodeno talvez 
secrete hormonios anti-incretinicos que, no entanto, ainda nao foram identificados. 

Pacientes submetidos a cirurgias bariatricas com componente disabsortivo 
apresentam uma melhora do diabetes melito mais expressiva que pacientes que perdem 




exatamente o mesmo peso, mas de maneira nao cirurgica. A explicafao para isto 
baseia-se no aumento das incretinas e na reducao das anti-incretinas apos esse tipo de 
cirurgia. 
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Figura 89.4 Cirurgia de bypass em Y de Roux. 


Portanto, o bypass e geralmente a opfao de escolha para pacientes diabeticos que 
serao submetidos a cirurgia bariatrica. Alem disso, e uma boa escolha para pacientes 
beliscadores e comedores de doces, uma vez que a chegada de afucar ao jejuno 
repentinamente pode causar sindrome de dumping precoce (taquicardia, sudorese, 






hipotensao, pela grande transference de liquido do intravascular para dentro do lumen 
intestinal promovido pelo efeito osmotico do acucar caindo diretamente dentro do 
jejuno), e esta sintomatologia geralmente faz com que o paciente reduza muito o habito 
de beliscar doces. 

Tecnica 

Faz-se uma gastroplastia semelhante a gastroplastia a Maison, grampeando 
verticalmente o estomago e deixando apenas um tunel de cerca de 40 a 50 mb para a 
passagem do alimento. Pode ou nao ser colocado o anel no final deste tunel de 
estomago. Quando o anel e colocado, essa cirurgia passa a ser chamada de cirurgia de 
Fobi-Capella. Porem, na maioria das situagoes atualmente esse anel nao e mais 
colocado, pois se percebeu que, apesar de aumentar um pouco a perda de peso, tambem 
aumenta muito o risco de complicacoes, como o deslizamento e a migragao do anel, 
confere maior intolerance a carnes e fibras e tern a mesma porcentagem de resolugao 
das comorbidades associadas a obesidade. Portanto, quando o anel nao e colocado, a 
cirurgia e chamada apenas de bypass (e nao de Fobi-Capella). O fundo do estomago e 
desviado do transito, mas continua presente anatomicamente na barriga, por isso nao 
ocorre queda tao acentuada da grelina, como ocorre na gastrectomia vertical {sleeve). 

Em seguida, e feito um corte no final desse tunel gastrico de 40 a 50 mb e, uma 
anastomose diretamente no jejuno, fazendo uma anastomose termino-lateral. Dessa 
maneira, ocorre um desvio de grande parte do estomago, juntamente com o piloro, os 25 
cm de duodeno (e portanto a regiao da chegada das enzimas pancreaticas e bile) e 50 
cm do jejuno, que ficamtodos fora do transito, semcontato como alimento. Permanece 
uma alga exclusa de cerca de 70 a 75 cm (25 cm de duodeno e 50 cm de jejuno), que e 
chamada de alga biliodigestiva (oubiliopancreatica). 

O alimento ingerido, portanto, passara primeiramente pela pequena camara gastrica, 
depois transitara por um comprimento de cerca de 100 cm de jejuno na ausencia de 
qualquer secregao digestiva (esta e a alga digestiva, ou alga alimentar, que mede 
cerca de 100 cm na cirurgia de bypass). Depois desses 100 cm, ocorre uma 
anastomose entre o jejuno e a alga que foi exclusa (alga biliodigestiva). Apos esta 
anastomose, inicia-se entao a alga comum, por onde passam juntos o alimento e as 
enzimas biliodigestivas, que na cirurgia de bypass mede cerca de 5 a 6 m. Quanto 
maiores as algas digestiva e biliopancreatica e menor a alga comum, mais disabsorgao 


de micro e macronutrientes, principalmente gordura, ocorrera. 

A fungao da alga, alimentar e prover um intervalo para que a bile e as enzimas 
pancreaticas nao sejamdespejadas diretamente sobre a anastomose gastrica, pois casos 
assim realizados no passado complicaram com altas taxas de refluxo biliopancreatico, 
gastrite e esofagite de dificil controle. Dessa maneira, deixam-se atnalmente cerca de 
100 cm de folga para fazer a anastomose da alga biliopancreatica bem longe da 
anastomose gastrojejunal e nao se correr o risco de ocorrencia desse tipo de 
complicagao. 

Esta descrita a seguir uma comparagao das medidas anatomicas de um individuo 
saudavel e um individuo submetido a cirurgia de bypass (Tabela 89.1). 

A mortalidade dessa cirurgia varia de 0,5 a 1% na atualidade. Dados sobre a 
eficacia da tecnica revelam uma perda de peso media de 35 a 40% (65 a 80% do 
excesso de peso), que ocorre de maneira mais rapida nos primeiros meses, mantem-se 
mais lenta, chegando ao nadir do peso por volta de 2 a 3 anos de pos-operatorio, com 
reganho posterior de ate 15% do peso perdido entre 3 e 5 anos de pos-operatorio. 
Cerca de 9% dos pacientes operados voltam completamente ao seu peso no pos- 
operatorio, caso nao consigam obter uma reeducagao alimentar. A complicagao mais 
comum da cirurgia de bypass e o dumping precoce. Tambem podem ocorrer: fistulas 
(2%), trombose venosa profunda (1 a 2%), infecgoes respiratorias (5 a 7%), infecgoes 
de ferida operatoria (2 a 5%), ulcera peptica (2,5%), colelitiase (5 a 20%) e hernia 
incisional (6%), principalmente se a tecnica e feita por via aberta e suboclusao 
intestinal (4%). Diferentemente das cirurgias puramente restritivas, aqui e necessario 
fazer reposigao de vitaminas e minerais, principalmente pela exclusao do duodeno, que 
e o principal local de absorgao de ferro, calcio e vitaminas A e do complexo B. Apesar 
de a vitamina B12 ser absorvida no ileo, ela precisa do fator intrinseco produzido no 
fundo gastrico para sua absorgao, por isso sua deficiencia tambem e muito comum no 
pos-operatorio e sua reposigao tambem deve ser contemplada juntamente com a 
reposigao do ferro, calcio, vitamina D e polivitaminicos. Apesar da necessidade de 
suplementagao, a anemia, as hipovitaminoses e a desnutrigao proteica no pos- 
operatorio da cirurgia de bypass sao de muito mais facil manejo do que nas cirurgias 
mais disabsortivas, como as derivagoes biliopancreaticas. 



Tabela 89.1 Medidas anatomicas de individuo saudavel e de individuo 
submetido a cirurgia de bypass. 


r 

Orgao 

Individuo saudavel 

Individuo apos bypass 

Estomago 

1.000 m£ 

40 a 50 mf 

Duodeno 

25 cm 

Desviado do transito 

Jejuno 

2,5 m 

Alga alimentar: 100 cm 

Alga biliodigestiva: 70 cm 

Alga comum: 100 cm 

Ileo 

4,5 m 

4,5 m (fazendo parte da alga comum) 

Colon 

1,5 a 2 m 

1,5 a 2 m 


Derivagoes biliopancreaticas 

As derivagoes biliopancreaticas sao cirurgias muito disabsortivas, que podem cursar 
com desidratagao, desnutrigao, deficiencias vitaminicas e perda ossea, entre outras 
complicates metabolico-nutricionais no pos-operatorio, por isso sao pouco utilizadas 
atualmente. A parte restritiva da cirurgia nao e tao agressiva, de modo que o pouch 
gastrico fica com um volume de cerca de 200 a 500 mC No entanto, o componente 
disabsortivo e muito maior, pois a alga comum se restringe a cerca de 0,5 a 1 m (em 
comparagao aos 5 a 6 m no caso da cirurgia de bypass ). Alem de a disabsorgao ser 
muito maior, essas tecnicas causam grande esteatorreia, diarreia, fezes malcheirosas no 
pos-operatorio e flatulencia. O incremento do GLP-1 e PYY sao tambem muito maiore: 
do que no bypass, de modo que o emagrecimento e muito acentuado (cerca de 70% do 
excesso de peso e perdido), bem como a taxa de manutengao do emagrecimento e a taxa 
de cura do diabetes melito. Sao as tecnicas com maior taxa de cura do diabetes, mas o 
risco cirurgico, de desnutrigao e desidratagao e os efeitos colaterais, alem das 
complicagoes pos-operatorias, fazem com que atualmente as derivagoes 
biliopancreaticas sej am pouco indicadas. 

Cirurgia de Scopinaro 

A cirurgia de Scopinaro e realizada por meio d q gastrectomia horizontal, comretirada 






do antro e do piloro, deixando um reservatorio gastrico de cerca de 250 mE e mantendo 
o fimdo gastrico produtor de grelina. Faz-se uma anastomose direta da boca gastrica 
nos ultimos 200 cm do ileo, excluindo da alga comum, portanto, todo o antro, piloro, 
duodeno, jejuno e grande parte do ileo (Figura 89.5). 

Ja a anastomose da alga biliodigestiva e feita apenas no final do ileo, de modo que 
a alga comum e de apenas 50 cm, diferentemente do bypass , em que a alga comum e de 
5 a 6 m Por fim, a alga alimentar e de apenas 200 cm. Portanto: 

• Alga alimentar: 200 cm de ileo 

• Alga biliodigestiva: antro, piloro, duodeno, jejuno e maior parte do ileo 

• Alga comum: 50 cmde ileo. 

A cirurgia de Scopinaro causa a maior perda de peso, cerca de 50% do peso 
absoluto, mas cursa com alta incidencia de desnutrigao proteico-energetica e 
deficiencia de vitaminas e minerais. 

Duodenal switch 

Na tecnica duodenal switch realiza-se uma gastrectomia vertical com preservagao do 
piloro, mantem-se alguns centimetros de duodeno para otimizar a absorgao de calcio e 
ferro, e entao e feita a anastomose entre o duodeno e os 250 cm finais do ileo (Figura 
89.6). A alga biliopancreatica e anastomosada nos ultimos 75 a 100 cm do ileo. Aqui, a 
alga alimentar e de 250 cm, mas a alga comum e de 75 a 100 cm. Ou seja, e umpouco 
menos disabsortiva e menos agressiva que a tecnica de Scopinaro (Figura 89.5). 
Portanto: 

• Alga alimentar: estomago e parte do duodeno e do ileo (250 cm). 

• Alga biliodigestiva: parte do duodeno, do jejuno e do ileo 

• Alga comum: 75 a 100 cmde ileo. 

Bypass jejunoileal 

O bypass jejunoileal foi uma das primeiras tecnicas utilizadas, muito antiga. Fazia-se 
uma anastomose apos cerca de 35 cm de jejuno diretamente nos ultimos 10 cm do ileo. 
Ou seja, a alga comum ficava extremamente pequena, e ocorria um quadro de 
disabsorgao muito grave, com grande desnutrigao e altissimo indice de nefrolitiase por 


hiperoxaluria. Por este motivo, essa tecnica nao e mais utilizada atualmente. 

■ Cirurgias metabolicas 

As cirurgias metabolicas visam a cura do diabetes melito tipo 2 e acarretam como 
consequencia da cirurgia uma perda significativa de peso, mas que nao e o objetivo 
principal da cirurgia. Esse conceito de cirurgia metabolica surgiu quando se percebeu 
que muitos pacientes submetidos a cirurgias bariatricas apresentavam melhora 
importante e ate cura do diabetes ja nos primeiros dias apos a cirurgia, mesmo antes 
que a perda de peso acontecesse, principalmente nos casos de cirurgias com 
componente disabsortivo, como bypass em Y de Roux ou derivacoes biliodigestivas, 
nas quais a cura do diabetes melito tipo 2 chega a 80 e 100%, respectivamente. 
Portanto, passou-se a considerar alguns tipos de tecnicas cirurgicas que tivessem como 
objetivos primarios o aumento da producao de hormonios incretinicos e a redugao da 
produgao de hormonios anti-incretinicos, a fim de promover melhora ou cura do 
diabetes. 
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Figura 89.5 Cirurgia de Scopinaro. 
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Figura 89.6 Duodenal switch. 


Para tanto, faz-se necessaria uma avaliagao inicial do paciente para garantir que 
ainda ha reserva de secregao de insulina pelo pancreas, como rriveis sericos basais ou 
estimulados de peptidio C adequados, maiores que 1 ng/mC O paciente ideal para ser 
submetido a uma cirurgia metabolica seria, portanto, idealmente aquele com menos de 
60 anos, com IMC > 30 kg/nf, portador de diabetes melito tipo 2 ha menos de 5 anos, 
com peptidio C ainda dosavel, sem autoimunidade pancreatica, com um componente de 
resistencia a insulina muito grande e sem contraindicates para esse tipo de 
procedimento cirurgico. 

Como consequencia, as cirurgias metabolicas trazem tambem uma significativa 
perda de peso, com redugao principalmente de gordura visceral, e, portanto, de varias 
outras comorbidades associadas ao excesso de gordura visceral, como melhora de 
hipertensao, dislipidemia, apneia do sono, asma, doengas ateroscleroticas etc. Para a 
grande maioria dos pacientes e possivel suspender o uso de insulina no momento da 
alta hospitalar ou prescrever uma dose muito menor de medicagao para o controle 












glicemico. A medio prazo, intensifica-se o emagrecimento, e com ele ocorre queda 
adicional da resistencia insulinica, de modo que a chance de cura do diabetes se torna 
ainda maior. 

Estudos mostraram que existe uma duplica^ao na capacidade de secregao insulinica 
pela celula beta diante do mesmo valor de glicemia elevada, se comparado o mesmo 
paciente no pre e no pos-operatorio de uma cirurgia bariatrica. A capacidade secretiva 
da celula beta no pre-operatorio e um fator preditivo de cura do diabetes no pos- 
operatorio, isto e, em pacientes com valores de peptidio C muito baixo no pre- 
operatorio provavelmente nao ocorrera normalizagao do controle glicemico. 

Sao mecanismos pelos quais as cirurgias metabolicas ajudam a curar o diabetes 
melito tipo 2: 

• Restri^ao calorica imposta no pos-operatorio: fiincionando como uma dieta de muitc 
baixa caloria (VLCD), pois a ingestao calorica cai tanto que a insulinemia ca: 
tambem Ocorre redugao da resistencia insulinica, aumento da lipolise e da 
oxida^ao de gorduras e agucares 

• Aumento dos hormonios incretinicos, como GLP-1 e PYY, por meio do desvio dc 
transito alimentar, de modo que os alimentos ingeridos atinjammais rapidamente o 
ileo distal, onde essas incretinas sao produzidas e secretadas na corrente sanguinea 

• Redugao dos hormonios anti-incretinicos produzidos pelo duodeno: hipotese ainda r 
confirmada, ja que esses hormonios nunca foram identificados ate o momento 

• Redugao da grelina, uma vez que cirurgias com componente restritivo que retiram o 
fundo gastrico cursam com redugao desse hormonio, que e produzido pelo estomago 
e induz a fome e maior ingestao alimentar 

• Perda de peso, pois toda perda de peso induz a menor resistencia insulinica e a men< 
ambiente inflamatorio sistemico, que pode estar contribuindo para o aumento da 
resistencia insulinica e para um maior deficit na secregao pancreatica endocrina 

• Diminuigao da gordura visceral, seja por meio do emagrecimento que se segue a 
cirurgia, ou pela omentectomia realizada em algumas tecnicas. A redugao da 
gordura visceral causa reducao da producao de citocinas inflamatorias e aumento 
da producao de adipocinas anti-inflamatorias, como a adiponectina, de modo a 
melhorar a sensibilidade a insulina e, desse modo, levar a importante melhora ou 
ate a cura do diabetes melito tipo 2. 


A seguir estao descritos alguns exemplos de cirurgias metabolicas. 


Interposiqao ileal 

A interposigao ileal (cirurgia do Dr. Aureo Ludovico, de Goiania) consiste 
tecnicamente emuma gastrectomia vertical associada a interposigao de uma alga de 150 
a 170 cm de ileo dentro do jejuno proximal, emuma distancia de 20 a 50 cm do piloro. 
Ou seja, nao ha componente disabsortivo nessa cirurgia. Nao reduz o tamanho do 
intestino, mas torna o ileo mais proximal. Portanto, ha um componente restritivo e um 
componente metabolico, uma vez que o alimento chegara rapidamente ao ileo distal, de 
modo que ha grande incremento de GLP-1 e PYY no pos-operatorio, sendo esta < 
principal causa de cura do diabetes melito nessa cirurgia. 

Sao criterios de inclusao para esse tipo de cirurgia: pelo menos 3 anos de diabetes 
melito tipo 2, com hemoglobina glicada elevada (mau controle) e no minimo 1 ano de 
tratamento clinico, valores de peptidio C dosaveis (> 1 ng/nY) e anti-GAD (acidc 
glutamico descarboxilase) e anti-IA2 (anticorpo antitorosina fosfatase) negativos. 
Deve-se excluir diabetes tipo MODY como etiologia do diabetes melito. No pos- 
operatorio pode haver piora de DRGE, devido ao componente restritivo da tecnica. 

Com essa tecnica, observam-se os seguintes resultados: remissao do diabetes em 
60% dos pacientes em 2 anos. Manutengao do bom controle glicemico a longo prazo. 
Melhora de outros fatores de risco, como hipertensao, dislipidemia, microalbuminuria 
e perda de peso. Apresenta taxa em torno de 6% de complicates, como insuficiencia 
renal aguda, tromboembolismo venoso e cerca de 0,4% de mortalidade perioperatoria. 
Ocorre perda de peso maior nos individuos mais obesos. A maioria dos pacientes fica 
com IMC entre 23 e 28 no pos-operatorio. 

Alguns dos maiores fatores preditivos de cura do diabetes no pos-operatorio sao: 
resistencia a insulina mais acentuada, peptidio C dosavel, peso maior no pre- 
operatorio, diabetes de inicio recente e a nao necessidade de insulinoterapia. Nao se 
sabe ainda se uma resposta ineficaz ao tratamento com analogos de GLP-1 deve ser or 
nao um fator preditivo de ma resposta apos a cirurgia de transposigao ileal, porque os 
niveis de GLP-1 aumentammuito mais apos a cirurgia do que como tratamento clinico. 

Essa cirurgia encontra-se atualmente suspensa pelo Conselho Federal de Medicine 
(CFM) por problemas burocraticos. 



Cirurgia de Santoro 

Na cirurgia de Santoro realiza-se gastrectomia vertical associada a ligagao do jejuno 
diretamente no estomago, mas tambem e preservada a saida gastrica via piloro e 
duodeno. O estomago fica com duas saidas: duodeno e jejuno. Em seguida, mais 
adiante, e realizada uma anastomose entre as duas saidas. Sao duas anastomoses: uma 
comunica o jejuno com o estomago e a outra comunica a outra parte do jejuno com o 
final do ileo. 

Bipartigao do transito gastrintestinal 

A bipartigao do transito gastrintestinal traz o ileo diretamente ao estomago, que fica 
com duas saidas: duodeno e ileo. Mais a frente, e feita uma anastomose entre o jejuno e 
o ileo, reunindo os segmentos novamente. Faz com que o alimento venha 
preferencialmente pela saida do ileo, de modo a aumentar a secregao dos hormonios 
incretinicos e, assim, melhora muito o diabetes melito tipo 2. 

Cirurgia de Cohen 

Na cirurgia de Cohen realiza-se a gastrectomia vertical, com manutengao do piloro. 
dcrivacao do duodeno e parte do jejuno (alga biliodigestiva de 100 cm), deixando 150 
cm de alga alimentar. E uma gastrectomia vertical com derivagao duodenojejunal. 

Outras tecnicas de bypass em Y de Roux 

Pode-se realizar diversas maneiras de bypass com algas alimentares, algas 
biliopancreaticas e algas comuns de tamanhos variaveis, conforme o autor da tecnica. 
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Deve-se ressaltar que a resolugao do Conselho Federal de Medicina - CFM n° 1766/05, de 2005, define que podem 
ser operados pacientes maiores que 18 anos, e que idosos e jovens entre 16 e 18 anos so podem ser operados 
mediante precaugoes especiais e avaliagao de custo-beneficio. No final de 2012, o Sistema Unico Saude (SUS 
passou a liberar a cirurgia bariatrica para uma idade minim a de 16 anos em vez de 18, que era a idade minima 
anteriormente. No entanto, a experiencia mostra que jovens menores de 18 anos e idosos com rnais de 65 anos, 
quando cuidadosamente selecionados e operados em centros apropriados, com equipe experiente e seguimento 
adequado, geralmente evoluem com boa resposta, baixa morbimortalidade e melhora importante das comorbidades 
e da qualidade de vida. Alguns centros de cirurgia bariatrica estabelecem um cut off empirico de ate 65 a 70 anos, 
haja visto que se sabe que o aumento da idade e um fator de risco adicional para complicagdes pos-cirurgicas, mas 
dever-se-ia avaliar o quadro c lin ico e as comorbidades de cada paciente individualmente, mais do que colocar um 
lirn ite empirico de idade para a realizagao da cirurgia. 
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Cirurgia Bariatrica | Pre e Pos-operatorio 


Avaliagao pre-operatoria 

■ Avalia^ao clinica 

Deve-se avaliar o historico e as causas da obesidade, os tratamentos previos, a adesao 
aos tratamentos e as mudan^as de estilo de vida (MEV) orientadas, fatores 
desencadeantes, habitos alimentares (para ajudar a escolher a melhor tecnica 
cirurgica), comorbidades associadas, real indicagao da cirurgia e presenga de alguma 
contraindicagao. Sao avaliadas tambemas medidas antropometricas, como peso, altura, 
medidas da circunferencia abdominal e da relagao cintura-quadril, pregas cutaneas e 
bioimpedancia, se possivel, pois tambem serao reavaliadas ao longo do seguimento dos 
pacientes. Todos os pacientes devem ser submetidos a uma avaliagao nutricional e 
psicossocial. 

■ Avaliagao laboratorial 

• Hemograma completo 

• Perfil de ferro 

• Lipidograma 

• Fungao renal e eletrolitos, incluindo o perfil de calcio 

• Enzimas hepaticas 

• Glicemia, hemoglobina glicada, insulina, indice HOMA (do ingles ,Homeostatic 
Model Assesment) 

r 

• Acido urico: considerar tratamento profilatico com alopurinol em pacientes com 
antecedente de gota e hiperaricemia importante, uma vez que a perda rapida de peso 
que ocorre no pos-operatorio e um fator de risco para exacerbagao temporaria da 
hiperuricemia 



• Proteinas totais e fragoes 

• Paratormonio (PTH) e vitamina D 

• Acido folico, vitamina B12 (opcional: homocisteina e acido metilmalonico, que 
mostram com maior sensibilidade a deficiencia dessas vitaminas), vitamina D, que 
deve ser sempre solicitada, e coagulograma, que se mostra alterado em casos de 
deficiencia de vitamina K 

• Opcional: tiamina (vitamina Bl), zinco e vitaminas A e E 

• Gonadotrofina corionica humana, subunidade beta (beta-hCG), se a mulher estiver ei 
idade fertil 

• Tipagem sanguinea 

• Hormonio tireoestimulante (TSH), se houver suspeita de hipotireoidismo 

• Screening para sindrome de Cushing, se houver suspeita de hipercortisolismo (corti: 
pos 1 mg de dexametasona, cortisol salivar a meia-noite, cortisol urinario de 24 h) 

• Androgenios, se houver suspeita de sindrome do ovario policistico - SOF 
[testosterona total e livre, androstenediona, sulfato de de-hidroepiandrosterona (s- 
DHEA)] 

• Gasometria arterial, se houver pneumopatia. 

Deve-se comegar a tratar as deficiencias vitaminicas e de minerais ainda no pre- 

operatorio, se confirmadas. Alem disso, otimizar o controle glicemico e de todas as 

outras comorbidades (hipertensao, hipercolesterolemia, hiperuricemia etc.) 

■ Avaliaqao radiologica 

• Eletrocardiograma (ECG) e radiografia de torax para todos os pacientes 

• Endoscopia digestiva alta (EDA) para avaliar a anatomia do estomago e pare 
screening de H. pylori , que deve ser sempre tratado, se positivo, uma vez que sua 
presenga aumenta o risco de carcinoma de estomago, que, por sua vez, e 
dificilmente diagnosticado e tratado em pacientes submetidos a derivagao gastrica 
para perda de peso. Recomenda-se fazer a EDA sempre em pacientes em areas de 
maior prevalencia da infeegao por H. pylori. No Brasil, portanto, recomenda-se 
sempre investigar 

• Ecocardiograma apenas se houver suspeita de cardiopatia ou de hipertensao pulmon 
Deve ser solicitado, se houver dispneia de origem nao esclarecida ou historia 


documentada de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), mas com piora recente da 
classe funcional ainda nao investigada 

• Teste ergometrico apenas se o paciente tiver sintomatologia cardiaca ao esfor^o, pai 
melhor avalia^ao de doenga arterial coronariana (DAC) 

• Cintilografia miocardica ou ecostress apenas se o paciente mostrar baixa capacidad 
fisica, de < 4 METS (equivalentes metabolicos), nao conseguir realizar teste 
ergometrico e tiver pelo menos um fator de risco cardiovascular. Esta investigagao 
deve ser realizada apenas caso o paciente esteja em programagao para ser 
submetido a cirargia bariatrica nao endoscopica (ou seja, classificada como 
cirurgia de medio risco) 

• Espirometria apenas se houver quadro clinico compativel com pneumopatia. Neste 
caso, solicitar tambem gasometria arterial 

• Polissonografia, se o screening para sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) 
for positivo (escala de Epworth > 10 pontos ou circunferencia cervical ajustada > 
43). Para mais detalhes, ver o Capitulo 78, sobre obesidade e suas comorbidades 

• Doppler venoso de membros inferiores, se houver antecedente de cor pulmonale ou 
tromboembolismo venoso (TEV) 

Ultrassonografia (USG) de abdome se houver sintomas compativeis com colecistopa 
ou alteragoes de enzimas hepaticas sugestivas de esteato-hepatite. Neste caso, 
tambem devem ser solicitadas sorologias para hepatites virais. Nao deve ser 
indicado de rotina para todos os pacientes. Deve-se considerar tratamento com 
acido ursodesoxicolico em pacientes com colecistopatia que nao serao submetidos 
a colecistectomia, uma vez que a rapida perda de peso que ocorre apos a cirurgia e 
um fator de risco para exacerbagao da doenga biliar calculosa 

• Ainda nao ha um consenso sobre se deve ou nao ser realizada uma densitometria oss 
basal do paciente no pre-operatorio. 

■ Avaliaqao do risco cirurgico 

A avaliagao do risco cirurgico do paciente pode aumentar se: 

• Sexo masculino 

• Idade > 45 anos 

• IMC extremo > 50 kg/m 2 


• Comorbidades importantes: SAOS, ICC, antecedente cardiovascular o 
cerebrovascular, hipertensao arterial sistemica (HAS), diabetes melito. 
insuficiencia renal cronica (IRC), hipertensao portal com varizes gastricas e 
antecedente de tromboembolismo venoso 

• Capacidade fisica muito limitada 

• Tabagismo, que pode prejudicar a cicatrizagao, aumenta o risco de ulcera 
anastomotica e piora a saude em geral 

• Manipulacao cirurgica previa do abdome 

• Tipo de cirurgia proposta. 

■ Avaliaqao cardiovascular 

Os dados para avalia^ao cardiovascular descritos a seguir tern como base o algoritmo 
da American Heart Association (AHA) de 2007 de risco cardiaco em cirurgias nac 
cardiacas. Deve-se excluir condigoes cardiovasculares proibitivas que tornem 
inaceitavel a realizagao de uma cirurgia eletiva. Sao elas: angina instavel ou em 
crescendo, infarto agudo do miocardio (IAM) nos ultimos 6 meses, ICC class* 
fiincional IV ou III piorando para IV, bloqueios atrioventriculares de grau III ou I] 
Mobitz II, bradicardias sintomaticas, taquiarritmias ventriculares, taquicardia 
supraventriculares com frequencia cardiaca nao controlada > 100 bpm, estenose aortica 
grave (com gradiente > 40 mmHg, ou area < 1 cmr ou sintomatica) e estenose mitral 
grave, com dispneia progressiva aos esfor^os, pre-sincope aos esfor^os ou ICC. 

Deve-se considerar qual e o risco da cirurgia proposta. Os procedimentos 
endoscopicos sao de baixo risco, com < 1% de mortalidade (balao intragastrico), e 
podem ser realizados normalmente, sem nenhum exame ou preparo adicional. Os 
procedimentos por laparoscopia ou laparotomia sao de medio risco, com 1 a 5% de 
mortalidade. Para esse tipo de paciente, deve-se considerar a capacidade fiincional do 
paciente: ruim (< 4 METS), boa (4 a 7 METS - o paciente consegue subir escadas 
correr pequenas distancias, andar a 6,4 km/h, fazer atividades recreativas como dancas 
e esportes), otima (> 7 METS - o paciente consegue fazer esportes mais extenuantes 
corridas mais intensas). Caso o paciente tenha capacidade fiincional de > 4 METS sen 
sintomas cardiacos, nao precisa de avaliagao coronariana adicional, podendo ser 
encaminhado para a cirurgia, ja que o exercicio de 4 a 5 METS e equivalente ac 


estresse fisiologico da maioria das cirargias nao cardiacas que requerem anestesia 
geral. Caso a capacidade seja < 4 METS ou haja sintomatologia cardiaca, sen 
necessario complementar a avalia^ao como estudo dos fatores de risco. 

Avaliam-se os cinco fatores de risco de Lee: presenga de ICC, por meio de dados 
da historia clinica, exame flsico ou radiografia de torax; doenga coronariana, a partir da 
historia clinica ou presen^a de onda Q no ECG; doenga cerebrovascular; IRC, cor 
creatinina >2 e diabetes melito. 

Na ausencia de fator de risco segundo o criterio de Lee, deve-se encaminhar o 
paciente para a cirurgia. Se houver um ou mais fatores de risco, deve-se introduzir 
betabloqueador pelo menos 7 dias antes da cirurgia, titulando a dose com o objetivo de 
manter a frequencia cardiaca < 65 bpm, e mante-lo por pelo menos 30 dias no pos- 
operatorio com a fmalidade de redugao do risco cardiovascular, alem de considerar a 
realizagao de exames nao invasivos para avaliagao coronaria, como teste ergometrico, 
cintilografia miocardica ou ecostresse, caso este resultado implique em mudanga de 
conduta pre-operatoria. 

Em pacientes com DAC conhecida, deve-se optar por tratamento agressivo pan 
estabiliza^ao da DAC no pre-operatorio. Esse tratamento pode ser apenas 
medicamentoso, com angioplastia ou cirurgico, obedecendo as mesmas indicates que 
justificam o procedimento fora do contexto pre-operatorio. No caso de pacientes que 
realizaram angioplastia com balao, o ideal seria aguardar no minimo 14 dias para a 
realizagao de uma cirurgia eletiva. Se fizeram angioplastia com stent nao 
farmacologico, o ideal seria esperar pelo menos 30 a 45 dias. Ja no caso de 
angioplastia com stent farmacologico, o ideal seria adiar o procedimento eletivo por 
pelo menos 1 ano (tempo de uso do clopidogrel). 

Em pacientes com fatores de risco para IAM, deve-se orientar no sentido de mantel 
monitoramento eletrocardiografico continuo por pelo menos 24 h de pos-operatorio. 

Em rela^ao aos valores de pressao arterial recomendados, sugerem-se como 
seguros valores < 160><90 mmHgpara realiza^ao de procedimento cirurgico. 

■ Perda de peso pre-operatoria 

Estudos mostram que a perda de 5 a 15% de peso no pre-operatorio e capaz de reduzir 
o tamanho do figado gorduroso, facilitando a tecnica cirurgica, alem de controlar 


melhor as comorbidades do paciente no pre-operatorio e, com isso, reduzir o risco 
cirurgico do paciente. Portanto, a perda de peso pre-operatoria deve ser sempre 
orientada. 

■ Cessaqao do tabagismo 

Orientagao para cessagao do tabagismo por pelo menos 6 semanas antes da cirurgia, 
para evitar a hipersecregao bronquica que ocorre nas 6 semanas seguintes a interrupgao 
do tabagismo. Alem disso, o tabagismo aumenta o risco de nao cicatriza^ao, de ulcera 
de boca anastomotica, alem do risco cardiovascular geral do paciente. 

■ Suspensao de cumarinicos 

Orientagao para suspensao de cumarinicos 5 dias antes (troca-se por clexane dose 
plena) e acido acetilsalicilico (AAS) 7 dias antes da cirurgia, para evitar complicates 
hemorragicas na cirurgia. 

■ Risco de engravidar 

Orientagao as pacientes do sexo feminino quanto ao risco de engravidarem no pre ou 
nos 18 meses de pos-operatorio. Os anticoncepcionais devemser suspensos idealmente 
1 mes antes da cirurgia, e nas pacientes menopausadas em terapia de reposRao 
hormonal, seus hormonios devem ser suspensos 3 semanas antes, com vistas a reduzir o 
risco de TEV na cirurgia causado pelo hormonio. Entretanto, no pos-operatorio de 
cirurgias disabsortivas as pacientes devem usar metodos preferencialmente nao orais 
para anticoncep^ao, como preservatives ou dispositivo intrauterino (DIU), podendc 
fazer uso de anticoncepcao hormonal parenteral (intramuscular) cerca de 1 mes apos a 
cirurgia. 

A gravidez nos primeiros 18 meses de pos-operatorio, quando ocorre a maior taxa 
de perda de peso e o risco de carencias nutricionais e muito grande, aumenta muito o 
risco de complicates maternas e fetais, e por isso deve ser evitada. Em caso de 
gestagao, e necessario suplementar acido folico, calcio, vitamina D, sulfato ferroso e 
polivitaminicos. Nos casos de restri^ao de crescimento intrauterino ou incapacidade de 
ganho de peso na gestagao, sugere-se a introducao de suplementos alimentares 
hiperproteicos. Ja nos casos de desnutri^ao grave e baixo peso fetal, mesmo com o uso 
de suplemento nutricional, pode ser indicada a nutricao enteral e ate parenteral. 


■ Consentimento informado sobre a cirurgia 

Consentimento dizendo sobre os riscos, beneficios, tipo de cirurgia escolhida, 
experiencia do cirurgiao e do servi^o com aquele tipo de cirurgia, necessidade e custo 
com exames e medicares necessarias no pos-operatorio 

■ Profilaxia quanto ao tromboembolismo venoso 

Ate o momento nao ha consenso sobre qual e a dose e o tempo rmnimo de uso de 
anticoagulagao profilatica. No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sau 
Paulo (HC-FMUSP) administra-se enoxaparina 40 mgpor via subcutanea 12 h antes d 
cirurgia, e depois se mantem 40 mg por via subcutanea apos 24 h de cirurgia 1 vez ao 
dia, por 7 a 14 dias, ou por tempo prolongado em casa, a depender do risco de TEV do 
paciente, por exemplo para pacientes que ja tiveram antecedente de TEV. 


Cuidados no pos-operatorio 

Os cuidados a serem instituidos no pos-operatorio imediato sao: 

• Monitoramento eletrocardiografico continuo nas primeiras 24 h para pacientes de all 
risco cardiovascular 

• Profilaxia para TEV com compressao pneumatica, deambulagao precoce e heparina 
profilatica depois de 24 h de cirurgia, por periodo variavel, a depender do risco de 
TEV daquele paciente individual 

• Fisioterapia respiratoria, toalete bronquico, suporte com oxigenoterapia, se 
necessario, e pressao positiva continua das vias respiratorias (CPAP), se a paciente 
tiver antecedente de SAOS. Existe muita controversia entre os cirurgioes, que 
receiam que o aparelho de CPAP cause ruptura dos pontos de sutura do estomago, e 
os clinicos, que conhecem o beneficio clinico de CPAP para o paciente. Estudos 
atuais vem demonstrando que o uso de CPAP no pos-operatorio nao aumenta o risco 
de complicates na anastomose digestiva, assim seu uso nao deve ser 
contraindicado por esse motivo. Todo cuidado e pouco para evitar atelectasias, 
pneumonias, hipoxemia e acidose respiratoria no pos-operatorio desses pacientes 

• Controle glicemico e pressorico adequados. Em caso de taquicardia e instabilidade 
hemodinamica, deve-se pensar em TEP e em fistula anastomotica, investigados coir 


tomografia computadorizada (TC) de torax, protocolo para TEP e TC abdome 01 
deglutograma com contraste iodado para avalia^ao de fistula. Em casos de alta 
suspeita, eventualmente uma laparotomia exploradora sera necessaria 

• Progressao de dieta conforme protocolo preestabelecido (veja em seguida o protoco 
seguido no HC-FMUSP) 

• Deve-se manter hidratagao adequada para evitar insuficiencia renal aguda (IRA) pre 
renal (pelo menos 2 £ de llquidos por dia) 

• Em caso de suspeita de rabdomiolise (pacientes com IMC > 50, cirurgias muitc 
demoradas, dor muscular difusa e disfun^ao renal no pos-operatorio), deve-se 
solicitar dosagem de creatinofosfoquinase (CPK), urina tipo 1 e fun^ao renal e 
instituir hidratagao intravenosa. Deve-se sempre estar atento a colocagao de coxins 
protetores sob os pontos de maior pressao do paciente para evitar esse tipo de 
complica^ao. 


Orientagao nutricional no pos-operatorio 

1 a 2 dias. Inicia-se dieta liquida clara, como chas claros com adogante (cha de 
camomila, cidreira, erva-doce), agua, agua de coco, sucos bem diluidos ou outros 
repositores hidreletroliticos diluidos 50% em agua. Nao se deve ofertar liquidos 
escuros, como chas escuros, cafe, ou qualquer outra bebida que contenha cafeina, pois 
sao irritantes gastricos, bem como nao se deve oferecer nenhum alimento acido, que 
tenha gordura ou acucar para evitar dumping precoce nesse momento. Deve-se beber, 
no minimo, 2 l de liquido por dia. 

3 a 4 dias. E acrescentada alguma fonte proteica. E mantida a dieta liquida clara e se 
associa uma dieta liquida clara coada e sem residuos, acrescentando-se derivados 
lacteos desnatados (ou leite de soja, se houver intolerancia ao leite de vaca) para 
fornecer no minimo 20 g proteinas ao dia, alem de sopas e caldos salgados coados e 
sem residuos. 

5 a 9 dias. Fase de dieta liquida evoluida ou pastosa. Pode-se iniciar com iogurte 
desnatado, leite desnatado batido com frutas, sopas batidas e coadas, pudim diet, 
alimentos batidos, pures e frutas raspadas. Ja se pode iniciar suplementagao de 
polivitaminicos de apresentacao preferencialmente liquida ou mastigavel: sulfato 
ferroso, calcio, vitaminas B12 e D. No caso de comprimidos, devem ser macerados e 


dissolvidos nos liquidos ingeridos. 

10 a 14 dias. Iniciam-se os alimentos solidos macios, como pedagos de carne ou de 
frango bem pequenos, picados, desfiados e macios. Deve-se orientar o paciente a 
sempre iniciar a refeigao com a proteina. Ele deve mastigar cerca de 20 vezes cada 
pedago de carne antes de engolir, para evitar engasgos, dor abdominal, intolerancia, 
nauseas e vomitos. 

3 - e 4- semanas. Dieta branda. Nao e mais preciso amassar ou desfiar os alimentos. 
Pode-se ingerir alimentos solidos desde que cortados em pedagos pequenos, em cubos. 
Frutas, batatas e verduras podem ser consumidas desde que cozidas e descascadas, 
para amoleceremumpouco. Sao introduzidos: carne moida oucortada em cubos, arroz, 
pao de forma oupaes macios em pequenos pedagos. 

5- semana. Dieta branda evoluida. Sao introduzidos os alimentos crus, como frutas. 
verduras e alimentos integrais. Almeja-se uma oferta proteica de pelo menos 60 g ao 
dia, sempre evitando a ingestao de carboidratos simples. 

6 - semana. Fase de dieta geral saudavel. 

8 a semana. Pode-se iniciar a ingestao de comprimidos inteiros. 

Geralmente, a dieta no primeiro mes pos-operatorio oferece cerca de 600 a 800 
kcal/dia, aumentando para 700 a 800 kcal/dia no segundo mes e posteriormente uma 
dieta em torno de 1.000 a 1.200 kcal/dia a longo prazo, a fim de manter uma perda 
ponderal sustentada. 

■ Orientagoes alimentares 

As orientagoes alimentares gerais a serem dadas a todos os pacientes apos uma cirurgia 
bariatrica sao: 

• Passar no minimo 20 min na mesa na hora da refeigao (nao fazer refeigoes rapidas) 

• Mastigar bem 

• Fracionar as refeigoes 

• Sempre comegar a refeigao com a ingestao de proteinas 

• Ingerir no minimo 60 g de proteina ao dia, no caso das cirurgias de bypass , e 120 g i 
dia, no caso das cirurgias biliopancreaticas. Nestes casos, esta quantidade e 
dificilmente atingida na dieta, sendo muitas vezes necessaria a suplementagao 
proteica 



• Nao beber Hquidos durante a refeigao. Deve-se aguardar pelo menos 30 min apos a 
refeigao 

• Ingerir no minimo 2 £ de liquido ao dia. 


Acompanhamento pos-operatorio 

Para pacientes submetidos ao procedimento de coloca^ao de banda gastrica ajustavel, a 
reavaliagao para titula^ao do preenchimento da banda deve ser feita a cada 1 a 2 meses 
ate se atingir o preenchimento considerado mais adequado. A partir de entao, o paciente 
podera ser visto anualmente. 

Para pacientes submetidos a cirurgia de bypass ou apenas a gastrectomia, a 
reavaliagao deve ser realizada a cada 3 meses no primeiro ano, e depois de obtida a 
estabilidade clinica, o paciente podera ser visto anualmente. Para os pacientes 
submetidos a derivagoes biliodigestivas, o acompanhamento nao deve ser mais 
espagado do que, no maximo, a cada 6 meses. Idealmente, o seguimento deve ser feito 
emconjunto com endocrinologista, nutricionista, psicologo e cirurgiao. 


Avaliagao laboratorial durante o seguimento 

• Hemograma, para avaliar anemia e contagem leucocitaria 

• Perfil de ferro. Deve-se manter sempre o nivel serico de ferritina acima de 50 mg/d^ 
Vitamina B12. Deve-se manter sempre o nivel serico de B12 > 300 pg/mf (opcionai 
dosagem de homocisteina e acido metilmalonico) 

• Acido folico, que deve permanecer dentro do valor de referencia da normalidade 

• Perfil de calcio: calcio serico total e livre, fosforo, magnesio e calciuria, que deve s 
mantida entre 2 e 4 mg/kg de peso ideal 

• PTH e vitamina D, que deve ser mantida > 30 ng/mf 

• Proteinas totais e fra^oes, visando detectar casos de desnutrigao proteica 

• Coagulograma em casos de cirurgias disabsortivas, que podem cursar com deficienc 
de vitamina K 

• Tiamina (Bl) para pacientes comperda de peso muito rapida e intensa, ou aqueles 
com historico de alcoolismo, ma alimentagao e vomitos ou com sintomas de 



neuropatia, encefalopatia ou ICC 

Vitamina A: o consenso americano da AACE de 2013 recomenda sua dosagem para 
todos os pacientes submetidos a cirurgias disabsortivas 

• Dosagem de vitamina E em pacientes que nao estejam utilizando adequadamente o 
polivitaminico 

• Dosagem serica de zinco: o consenso americano da American Association of Clinic< 
Endocrinologists (AACE) de 2013 sugere que essa dosagem deve ser indicada dc 
rotina para todos os pacientes, principalmente naqueles que apresentam queda 
importante de cabelo, pica, disgeusia, disfun^ao eretil e hipogonadismo 

Selenio para os pacientes com anemia inexplicada, fadiga, diarreia, doenga ossea or 
cardiomiopatia 

• Cobre para pacientes com anemia, neutropenia, mieloneuropatia ou deficiencia de 
cicatriza^ao 

• Avaliagao metabolica das comorbidades: glicemia, hemoglobina glicada, acido uric 
lipidograma, fun^ao renal e eletrolitos, enzimas hepaticas etc. 

Recomenda-se, ainda, realizar uma densitometria ossea de coluna lombar e femur 
total pelo menos 2 anos apos a realiza^ao da cirurgia, para avalia^ao de perda de 
massa ossea. O seguimento com densitometria ossea pode ser anual, em caso de 
alteragoes importantes, ou mais espagado, se nao demonstrar alteragoes (a cada 3 a 5 
anos). Pacientes com osteoporose em piora mesmo com oferta de calcio e vitamina D 
otimizadas devem ser tratados com bifosfonatos intravenosos [acido zoledronico, 5 mg, 
intravenoso (IV), anual ou ibandronato, 3 mg, IV, a cada 3 meses], uma vez que pouco 
se sabe a respeito da absorgao oral dos bisfosfonatos nestes pacientes apos a cirurgia, 
alem de se temer que estas medicares possam aumentar o risco de ulcera de boca 
anastomotica. 


Suplementagao de vitaminas e minerais no pos-operatorio 

Ferro. Deve ser suplementado visando manter a ferritina > 50 mg/dC O sulfato ferroso 
e melhor absorvido emmeio acido, portanto longe das refeigoes. Pode ser ingerido com 
vitamina C para otimizar a absorgao. Geralmente, a dose e em torno de 40 a 60 mg de 
ferro elementar (200 a 300 mg de sulfato ferroso) de 2 a 3 vezes/dia. Ja o ferro quelado 


acarreta menor intolerancia gastrica e nao requer um meio acido para absorgao, por 
isso sua reposigao seria ideal, mas tem o custo mais alto. As vezes pode ser necessaria 
a suplementagao IV (Noripurum 100 mg, 1 ampola de 5 irf - em soro fisiologico 200 a 
500 mf, IV, eml a 2 h). Deve-se lembrar que 20% do sulfato ferroso e constituido de 
ferro elementar, e de nada adianta suplementar mais de 100 mg de ferro elementar por 
vez, pois nao ocorre absorgao. Deve-se orientar o paciente a nao tomar o medicamento 
simultaneamente com calcio, pois este inibe a absorgao do ferro. 

Calcio. Deve-se ofertar 1.500 mg de calcio elementar ao dia, de preferencia o citrato 
de calcio, que tem melhor absorgao e independe do pH acido gastrico para ser 
absorvido. O carbonato de calcio tem 40% de sua composigao composto de calcio 
elementar, enquanto no citrato de calcio este percentual e de apenas 20%. Deve-se 
ffacionar a reposigao ao longo do dia, pois o intestino nao absorve mais de 1 g de 
calcio elementar por vez. Pacientes com ingestao alimentar suficiente de calcio 
eventualmente podem nao necessitar da suplementagao de calcio, e isto pode ser 
verificado a partir da calciuria, que deve ficar entre 2 e 4 mg/kg de peso ideal/dia para 
mostrar que a oferta de calcio (alimentar ou suplementar) esta sendo suficiente. 
Vitamina D. Deve ser suplementada de maneira que seu nivel serico seja superior a 
30 n^mf’, o que geralmente requer mais de 3.000 UI ao dia de suplementagao. No HC 
FMUSP, suplementam-se 50.000 UI semanais de vitamina D continuamente en 
pacientes apos cirurgia bariatrica, pois a experiencia desse servigo mostrou que a 
suplementagao em doses menores e insuficiente na maioria dos casos. Deve-se fazer a 
suplementagao comcontrole e baseado nos niveis sericos. 

Vitamina B12. Deve ser suplementada, para manter o nivel serico sempre acima de 
300 p^mf. Pode-se tentar inicialmente reposigao por via oral com 100 m^dia de 
vitamina B12 por 3 meses. Se a deficiencia permanecer, modifica-se a via de reposigao 
para intramuscular, que e a habitualmente mais utilizada. Geralmente se repoe com 
Citoneurin® 5.000 pg intramuscular (IM) a cada 3 meses, mas na verdade esse intervalo 
pode ser encurtado ou espagado conforme o nivel serico dessa vitamina. 
Polivitammico. O consenso americano da AACE de 2013 sugere que seja ofertadc 
um comprimido ao dia de polivitaminicos para os pacientes que realizaram colocagao 
de banda gastrica ajustavel, e dois comprimidos ao dia de polivitaminicos para os 
pacientes que realizaram os outros tipos de cirurgias. A deficiencia de vitaminas 
lipossoluveis, como A, D, E e K, no pos-operatorio pode chegar a 70%, principalmente 


nas derivagoes biliodigestivas. Por isso a reposi^ao com polivitammico e fundamental. 
Alemdisso, e comum a deficiencia de tiamina (Bl) e acido folico, caso nao seja feita a 
suplementagao compolivitaminico. 

Vitamina C. Pode ser necessaria a suplementagao para aumentar a acidez gastrica e 
otimizar a absorgao de ferro e calcio. 

Acidos graxos essenciais. Deve-se ofertar uma a duas capsulas de oleo de peixe 
ou oleo de linhaga ao dia, pois tern omega-3, 6 e 9. 

Acido folico. A quantidade contida nos diversos polivitarmnicos ja e suficiente, na 
maioria das vezes, para manter o nlvel serico adequado. A necessidade diaria e de 
apenas 1 mg/dia, e geralmente os polivitarmnicos trazem algo em torno de 400 pg de 
acido folico por capsula. 

Tiamina (Bl). A quantidade contida nos polivitarmnicos geralmente e suficiente; o 
mesmo ocorre coma vitamina B6. Se houver deficiencia de tiamina, como nos casos de 
nistagmo, parestesias e ffaqueza muscular no pos-operatorio, deve-se repor 100 mg/dia 
IV ou IM nos primeiros dias, e depois 30 m^dia, via oral (VO), por 3 meses. 

Sulfato de zinco. Sua absorgao e dependente da absorgao de gordura, por isso pode 
ocorrer deficiencia no pos-operatorio, mas geralmente nao e necessaria a 
suplementagao, uma vez que os polivitarmnicos ja contem certa quantidade de zinco. No 
entanto, se os niveis estiverem baixos ou houver queixas de queda de cabelos ou 
ffaqueza das unhas, pode-se utilizar suplementos de zinco de diversas formulates 
comerciais: biovitazinco, Cebion® zinco, Ceglen® zinco, Cenevit® zinco etc. Cerca de 
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15 mg ao dia de sulfato de zinco costuma ser o suficiente. E preciso lembrar que a 
suplementagao de zinco pode levar a queda do cobre, que nestas situates tambem 
deveria ser avaliado (ver adiante). 

Kanakion®. Apenas em casos comprovados de deficiencia de vitamina K. 
Suplementos proteicos. Em casos de deficiencia proteica, principalmente nas 
cirurgias com potencial disabsortivo maior, como as biliodigestivas. O ideal e que a 
oferta de proteinas seja pela dieta. Se isso nao for possivel, recomenda-se trocar o 
lanche da tarde por um suplemento hiperproteico, como Isopure® - 50 g de proteina em 
uma porgao; Sustacal® - 27 g de proteina por porgao; whey protein - 30 g de proteina 
por por^ao; Optisourse® - 24 g de proteina por porgao; albumina - 24 g de proteina por 
por^ao; clara de ovo - 10 g de proteina em duas a tres claras etc. No entanto, esses 


suplementos devem ser iniciados somente apos cerca de 3 meses de pos-operatorio, 
pois sao muito osmoticos e, por isso, podem precipitar intensa diarreia. 

Probioticos. Podem ser prescritos nos casos de queixas de diarreia ou 
gastrintestinais, pois ajudam a evitar quadro de supercrescimento bacteriano, e na 
recomposigao da flora intestinal. Exemplos: Sinforf®, Benevola® e Lifeflora®. Orienta- 
se tomar diariamente por 1 mes, em seguida 2 vezes na semana por 2 meses e depois 
interromper o uso. 

Sulfato de cobre. Para os casos de deficiencia comprovada, indica-se 3 a 8 mg de 
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sulfato de cobre ao dia, emuma ou duas administrates diarias. E preciso manipular o 
comprimido, pois nao existe essa formulagao comercialmente disponivel. Para 
pacientes em suplementacao de zinco deve-se adicionar 1 mg de sulfato de cobre para 
cada 8 a 15 mg de sulfato de zinco reposto diariamente. 

Cromo. Geralmente e reposto com o uso de polivitaminico, mas em casos de 
deficiencia a reposigao pode ser feita com picolinato de cromo, por exemplo, 200 a 
400 |ig por dia. 


Complicagoes possiveis apos cirurgia bariatrica 

Atualmente, cerca de 10% dos pacientes submetidos a cirurgias bariatricas evoluem 
com algum tipo de complicagao, precoce ou tardia, necessitando muitas vezes de 
internagao hospitalar ou ate de reintervencao cirurgica. Quanto maior o IMC e quantc 
mais graves as comorbidades do paciente, maior o risco de que ele evolua com algum 
tipo de complicagao no pos-operatorio, que pode ser decorrente da obesidade ou do 
proprio procedimento cirurgico. Ja a mortalidade nesse tipo de cirurgia vem se 
reduzindo muito com o tempo, estando atualmente na faixa de 0,3 a 1%. A seguir sao 
descritos alguns tipos de complicates mais especificas relacionadas com as cirurgias 
bariatricas. 

■ Infecqao do sistema pneumatico da banda gastrica ajustavel 

A calibragem da banda por pungao percutanea leva a possibilidade de contaminagao do 
sistema, que pode se disseminar por toda a banda, sendo, inclusive, motivo para 
reintervencao e retirada da banda infectada. 


■ Deslizamento de banda gastrica ajustavel 

A banda deve ficar sempre a uma angulagao de 45 e na radiografia simples de abdome, 
apontando para o ombro esquerdo. Se ocorrer deslizamento da parede gastrica anterior, 
a banda adotara a posigao horizontalizada. Caso haja deslizamento da parede gastrica 
posterior, a banda fica verticalizada. Em qualquer dessas situates, pode ocorrer um 
quadro agudo de obstrucao digestiva alta, com intolerancia alimentar, nauseas, vomitos 
e desidratagao. A conduta e desinsuflar a banda e promover seu reposicionamento por 
meio de nova laparoscopia. 

O tratamento endoscopico esta contraindicado. 

■ Migraqao da banda gastrica ou do anel gastrojejunal 

E quando a banda ou o anel sao fagocitados pelo estomago e internalizados na cavidade 
do trato gastrintestinal. Cursa com a perda do efeito restritivo que esses dispositivos 
exerceme, como consequencia, ha reganho do peso. Pode haver tambem sangramentos, 
dor abdominal e infecgao do portal da banda. 

O tratamento e a retirada da banda ou do anel, que pode ser por via endoscopica 
caso mais de 50% do dispositivo ja esteja internalizado, oupor via laparoscopica se a 
migragao ainda for incipiente. 

■ Esofagite e dilatagao esofagica 

Podem ocorrer em casos de bandas muito apertadas, cursando com refluxo 
gastresofagico e megaesofago. 

O tratamento e feito por meio do afrouxamento da banda. 

■ Hemorragias 

Quadros de instabilidade hemodinamica, com queda de hematocrito, taquicardia e 
taquipneia, devem ser investigados para deteccao de quadros de sangramentos, que 
podem ocorrer para o interior de cavidades ocas, como estomago, esofago e intestino, 
causando exteriorizagao; ou ser para o interior da cavidade abdominal, causando 
apenas quadro de instabilidade hemodinamica, muitas vezes sem irritagao peritoneal, 
que, por sua vez, e dificil de ser avaliada no paciente obeso. Podem ser decorrentes de 
lesoes vasculares nao vistas e nao corrigidas no intraoperatorio. O diagnostico pode 


ser feito por exames de imagem, como TC com contraste ou cintilografia com hemacias 
marcadas. 

O tratamento e cirurgico, com idcntificacao do local do sangramento e hemostasia 
do mesmo. 

■ Fistula/deiscencia de anastomose 

Ocorre quando uma anastomose da cirurgia se abre e ocorre extravasamento de 
conteudo do lumen intestinal para dentro da cavidade abdominal. A incidencia dessa 
complicagao e emtorno de 1%. Para evita-la, geralmente os cirurgioes injetamazul de 
metileno no trato gastrintestinal do paciente ao final da cirurgia e testam todo o transito 
gastrintestinal para ver se ha extravasamento da solugao azul em algum lugar. Todavia, 
mesmo comessa preocupa^ao, pode ocorrer alguma fistula no pos-operatorio. 

Devido a maior extensao da linha de grampeamento, parece que na gastrectomia 
vertical a incidencia de fistulas e maior do que no bypass em Y de Roux. Ja nas 
derivagoes biliodigestivas, esse tipo de complica^ao nao e tao comum Geralmente 
essa fistula ocorre na regiao proximal, proxima da transigao esofagogastrica. Pode ser 
bastante grave, pois muitas vezes os grandes obesos nao apresentam clinicamente um 
abdome em tabua ou sinais classicos de peritonite para facilitar o diagnostico, mas 
apenas se apresentam com taquicardia inexplicavel, hipotensao e quadro septico, 
podendo evoluir para uma sepse bem grave e choque septico se nao diagnosticados e 
tratados a tempo. Juntamente com os eventos tromboembolicos, as fistulas sao a 
principal causa de mortalidade apos cirurgia bariatrica em Y de Roux. Portanto, no 
caso de qualquer taquicardia inexplicada no pos-operatorio ou qualquer sinal suspeito, 
o diagnostico deve ser feito pela realizagao de deglutograma com contraste iodado ou 
TC com contraste IV e VO. 

As fistulas precoces (< 3 dias) sao tratadas com reinterven^ao cirurgica enquanto 
as tardias podem ser tratadas de maneira conservadora com jejum, hidratagao, 
drenagem e antibioticoterapia. Sea drenagem nao for suficiente, entao a reoperagao e 
mandatoria. 

■ Vomitos 

Nao sao normais no pos-operatorio. Se estiverem acontecendo com frequencia, deve-se 
tentar descobrir sua causa, que muitas vezes e a nao adesao a dieta prescrita no pos- 


operatorio, por excesso de liquido as refeigoes, mastigagao inadequada e ingestao de 
grandes volumes de alimentos. Neste caso, percebe-se que embora o paciente apresente 
queixa de vomitos, isso nao cursa comperda de peso. 

Caso o paciente apresente vomitos, acompanhados de perda excessiva de peso e 
desnutrigao, deve-se pensar em outros tipos de complicates, como intolerancia 
alimentar a lactose e a carne vermelha, deslizamento de anel, estenose de anastomose 
que deve se avaliada por EDA, impactacao de algum alimento no estreitamento do anel. 
nos casos de Fobi-Capella, colelitiase, doen^a do refluxo gastresofagico, hernias 
internas, ulcera de boca anastomotica, entre outras causas. 

■ Estenose de anastomose 

E uma complicagao mais tardia, geralmente acontece cerca de 3 a 6 meses de pos- 
operatorio, e e mais comum ocorrer nas anastomoses gastrojejunais, raramente ocorre 
nas jejuno-jejunais. A incidencia e de cerca de 12%. O risco e maior em cirurgias 
laparoscopicas, pois nestes casos a anastomose e feita com o grampeador. A boca 
anastomotica deve ter um diametro de, no minimo, 1 cm. Caso ocorra estenose e ela 
fique mais estreita do que isso, o paciente pode comegar a apresentar intolerancia aos 
alimentos solidos, com nauseas e vomitos, e come^ar a regredir a dieta novamente para 
alimentos liquidos e pastosos. 

O diagnostico e feito pela realiza^ao de EDA com medida do diametro da 
anastomose, e o tratamento consiste na dilatacao endoscopica, evitando-se dilatar 
acima de 15 mm. 

■ Colelitiase 

Pode ocorrer apos cirurgias bariatricas e apos qualquer quadro de emagrecimento 
rapido, pois com o emagrecimento ha maior mobilizagao de colesterol da periferia para 
ser eliminado pela bile, associada a disabsor^ao de acidos biliares, de modo que o 
colesterol fica menos solubilizado na vesicula. Alem disso, pela dieta hipogordurosa 
ocorre redugao da colecistoquinina e menor motilidade da vesicula biliar. 

Por todos esses motivos, muitos grupos ja sao adeptos da conduta de sempre 
realizar colecistectomia profilatica no mesmo tenpo operatorio de pacientes que serao 
submetidos a cirurgia bariatrica, embora essa conduta ainda nao seja um consenso na 
literatura. Deve-se ressaltar que casos suspeitos de coledocolitiase no pos-operatorio 


de cirurgia bariatrica devem ser confirmados com colangiorressonancia, pois a 
realizagao de colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) nesses pacientes 
e muito dificil de ser realizada, ja que a abertura do duodeno se encontra na alga 
exclusa. 

■ Nefrolitiase 

Tambem pode acontecer apos cirurgias disabsortivas, pois a esteatorreia leva a uma 
maior perda de calcio nas fezes, uma vez que o calcio se liga a gordura fecal, de modo 
que ha maior oxalato disponivel no intestino para ser absorvido. Ocorre entao 
hiperoxaluria, que estimula a formagao de calculos de oxalato de calcio na urina. 

■ Diarreia 

Nao e comum ocorrer apos a cirurgia de bypass. E muito mais comum apos as tecnicas 
biliodigestivas, que sao muito mais disabsortivas e causam esteatorreia. Se ocorrer 
diarreia apos um bypass, deve-se pensar em causas como intolerancia a lactose e 
supercrescimento bacteriano, que pode ser tratado empiricamente. 

Quando a diarreia se torna cronica, o intestino pode sofrer desepitelizagao, de 
forma a deixar de absorver os nutrientes e causar um quadro de desnutrigao grave. 
Nestes casos, muitas vezes e necessario iniciar uma dieta oligomerica, administrada via 
sonda enteral, pois seu paladar e muito desagradavel; enzimas pancreaticas (Creon 25 
mil UI) antes do almogo e do jantar, para que a digestao do alimento ja comece desde o 
inicio da alga alimentar, e nao apenas na alga comum, glutamina, tratamento empirico 
para supercrescimento bacteriano com ciclos de ciprofloxacino e metronidazol e 
probioticos. 

Quando a reabsorgao ileal de sais biliares e insuficiente, pode-se associar 
colestiramina. Deve-se sempre investigar os quadros de diarreia pos-bariatrica com 
exame parasitologico de fezes e coprocultura com pesquisa de fungos nas fezes. E 
necessario avaliar a possibilidade de colite e realizar pesquisa de gordura fecal e ate 
colonoscopia nos casos refratarios. Deve-se adequar uma dieta isenta de sacarose, 
lactose, fracionada 6 vezes ao dia, com oferta de fibra soluvel e redugao de fibra 
insoluvel, alemde reduzir a ingestao de alimentos crus. 

Os casos refratarios podem ser corrigidos com reintervengao cirurgica e aumento 


do comprimento da alga comum. 

r 

■ Ulcera de boca anastomotica 

E uma ulcera isquemica, por tensao dos pontos, que pode ocorrer nas anastomoses e e 
muito dificil de cicatrizar, devido a isquemia. Ocorre principalmente em tabagistas, 
etilistas e pacientes usuarios de anti-inflamatorios nao esteroides (AINE). Pode-s( 
tentar tratar com inibidor de bomba de protons e sulcrafato, alem de evitar AINE. 
Algumas vezes e preciso reabordar cirurgicamente para afrouxar os pontos e aliviar a 
isquemia. 

Com frequencia (incidencia de 3 a 10%), podem acontecer tambem na porgao 
intestinal das anastomoses gastrojejunais, principalmente nas cirurgias em que se 
preserva o nervo vago e o antro gastrico, pois nestes casos ocorre hipergastrinemia, 
com elevagao da acidez gastrica, a fim de chegar a um conteudo muito acido no jejuno, 
que nao esta adaptado a esse tipo de pH. Assim, habitualmente forma-se uma ulcera 
peptica na mucosa jejunal, que deve ser tratada com inibidor de bomba de protons, 
antiacidos e tratamento de H. pylori , se presente. 

■ Hernias internas 

Quando o cirurgiao leva o jejuno superiormente para ser anastomosado com o 
estomago, ele pode leva-lo de forma antecolica ou retrocolica. Para que o jejuno seja 
levado de forma retrocolica, e necessario fazer uma abertura no meso transverso do 
colon. Esta abertura pode ser um local fiituro de herniagao (este e o tipo de hernia 
interna mais comum, pelo espago mesocolico). 

Outra opgao e quando o jejuno e levado superiormente via antecolica. Neste caso. 
nao deve haver nenhuma alga entre o jejuno e o colon. No entanto, algumas vezes, uma 
alga pode acabar entrando inadvertidamente nesse espago (espago de Peterson) e fazer 
compressao sobre a alga alimentar, causando quadro de obstrugao intestinal alta, com 
vomitos nao biliosos. 

A terceira opgao, mais rara, e quando a hernia ocorre na abertura do mesojejunal, 
que e realizada no meso para a anastomose jejunojejunal. Geralmente essas hernias 
acontecem depois que o paciente emagrece, pois e quando a abertura dos mesos se 
torna mais frouxa, possibilitando a entrada ocasional de alguma alga. Alem disso, o 
risco e maior apos cirurgias abertas do que apos cirurgias por videolaparoscopia. 


Eventualmente, a alga intestinal pode permanecer entrando e saindo do espago que 
delimita a hernia, causando quadros de obstrugao intestinal intermitente, principalmente 
pos-alimentar, ate que em determinado momento a alga nao consegue mais sair e sofre 
estrangulamento, se nao tratada a tempo. 

O diagnostico e feito por meio da realiza^ao de TC de abdome com contraste IV e 
VO, que mostra dilatagao das algas pre-obstrugao, as vezes com torgao dos vasos 
mesentericos tipo cabcca de medusa. O tratamento e realizado com cirurgia de 
desobstra^ao da alga e fechamento dos espa^os, idealmente via laparoscopica. 

■ Dumping precoce 

E uma complicagao bastante comum apos a cirurgia de bypass , ocorrendo em cerca de 
50% dos pacientes, principalmente nos comedores de doces. Ocorre pela chegada 
rapida de alimento nao digerido hiperosmolar no jejuno, principalmente a^ucar, 
causando grande transference de liquido do meio intravascular para dentro do lumen 
intestinal, alem de uma grande reagao vagal e liberagao de peptidios vasoativos que 
causam vasodilatagao esplancnica, causando quadro de hipotensao, taquicardia, 
sudorese, mal-estar , flushing, dor abdominal, borborigmos e diarreia. Esse mal-estar 
ocorre cerca de 10 a 15 min apos a ingestao do alimento doce hiperosmolar. 

O tratamento d q dumping precoce consiste em nao ingerir liquidos durante a 
refeigao (deixa-los para 30 min antes ou apos a refeigao), dieta fracionada, evitar 
a^ucar simples, preferir carboidratos de lenta absorgao e dieta rica em fibras, 
podendo-se fazer suplementagao de fibras as refeigoes. A ultima alternativa e o uso de 
octreotida, que fiinciona para dumping precoce e tardio. 

■ Dumping tardio 

E menos comum do que o precoce. Trata-se de um quadro de hipoglicemia reativa que 
pode acontecer cerca de 2 a 3 h apos a ingestao de alimento muito doce. Isto ocorre 
pois o agucar que chega diretamente ao jejuno pode acabar sendo absorvido muito 
rapidamente, de modo a fazer um pico muito grande de glicemia logo apos a ingestao, 
comprovado por valores de glicemia > 200 mg/df entre 30 e 60 min da ingestao do 
alimento, que por sua vez estimula um pico enorme de insulina, o qual pode se tornar 
excessivo e causar hipoglicemia rebote cerca de 2 h apos a ingestao do doce. Acontece 
no pos-operatorio da cirurgia de bypass , mas nao com a mesma intensidade apos as 


cirurgias biliopancreaticas, provavelmente porque nestas ultimas o alimento chega 
intacto ate o ileo, e este nao absorve agucar tao bemcomo o jejuno. Por este motivo, as 
cirurgias biliopancreaticas sao mais adequadas para comedores de gordura, pois 
causam grande esteatorreia, mas nao sao tao resolutivas para comedores de doces como 
o bypass, porque nao tern esse efeito de dumping. 

O tratamento para dumping tardio consiste em dieta, devendo-se preferir alimentos 
de menor indice glicemico, menos acucar, mais fibras e mais carboidratos de lenta 
absor^ao; acarbose, pelo alentecimento a absor^ao dos carboidratos; diazoxido e 
octreotida. Os casos extremos podem precisar de reversao da cirurgia. 

■ Insuficiencia renal aguda 

Apos a realizagao de cirurgia bariatrica pode ocorrer grande perda de liquidos, devido 
a baixa ingestao alimentar, associada a grandes perdas na cirurgia e no pos-operatorio, 
principalmente se houver vomitos ou diarreia, e a queda da insulina no pos-operatorio, 
pois se sabe que este hormonio tern a agao de reter sodio e liquido nos tubulos renais, e 
a sua queda ocorre significativo aumento da diurese com grande perda liquida. Dessa 
maneira, o balan^o hidrico no pos-operatorio costuma ser bem negativo, podendo levar 
comumente a IRA pre-renal. Por este motivo, deve-se sempre estimular a ingestac 
hidrica no pos-operatorio, e ficar atento a fungao renal dos pacientes, principalmente 
daqueles emque esta fungao estava alterada no pre-operatorio. 

Outra complicagao possivel no pos-operatorio de cirurgia bariatrica e a 
rabdomiolise da musculatura dorsal e glutea, principalmente em casos de cirurgias 
prolongadas e com hipotensao no intraoperatorio. Pode ocorrer elevagao de CPK pare 
valores muito altos, causando mioglobinuria, contribuindo tambem para a piora de 
fun^ao renal. 


Criterios de sucesso da cirurgia 

Perda de no minimo 50% do excesso de peso; manutengao do peso perdido por pelo 
menos 5 anos, devendo o reganho de peso ser inferior a 10 a 20% do total de peso 
perdido e saida da categoria de ser obeso morbido. 


Investigate) de reganho de peso no pos-operatorio 

Deve-se investigar a ma adequagao a dieta proposta, a nao adesao as MEV orientadas, 
o uso de medicamentos que causem ganho de peso, o comportamento alimentar 
inadequado e alteragoes psiquiatricas, alem de obter radiografia para avaliar 
posicionamento adequado da banda, EDA para avaliar dilatacao da anastomose 
gastrojejunal ou alargamento do pouch gastrico, fistula gastrogastrica em paciente 
submetido a bypass e restrigao inadequada da banda. 
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Obesidade Infantil 


Introdugao 

A prevalencia de obesidade infantil vem aumentando muito na atualidade, de modo que 
talvez essa geragao de criangas obesas seja a primeira a ter uma expectativa de vida 
menor que a dos seus pais, em decorrencia das comorbidades e doengas associadas a 
obesidade. Ou seja, talvez seja a primeira vez na historia em que uma geragao tern 
queda de expectativa de vida com relagao a geragao anterior. Trata-se, portanto, de um 
fato de extrema importancia e relevancia para toda a sociedade. Atualmente, o Brasil 
tem 20% de excesso de peso em sua populagao de criangas e adolescentes, sendo 10% 
classificados como obesos. Nos EUA, a prevalencia de obesidade infantil chega c 
30%. 


Diagnostico 

O diagnostico de obesidade na infancia e estabelecido baseando-se no indice de massa 
corporal (IMC) da crianga, que deve ser comparado com o valor de IMC dentro d< 
normalidade para a mesma faixa etaria e sexo. Atualmente existem algumas curvas que 
podem ser utilizadas para essa avaliagao, como a curva do Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) apresentada na Figura 91.1: 

• IMC < Percentil (P) 85: dentro da normalidade 

• IMC entre P85 e P95: sobrepeso 

• IMC > P95: obesidade. 

Deve-se lembrar que os quadros de obesidade exogena, que sao as causas mais 
comuns de obesidade infantil, se acompanham de obesidade com altura > P50 e idade 
ossea normal ou ate avangada. Ja os quadros de obesidade de causa endocrina, os quais 



sao raros, cerca de 2 a 3% do total, geralmente se caracterizam pela presenga de 
obesidade com baixa estatura e atraso de idade ossea, como ocorre em hipotireoidismo, 
sindrome de Cushing, deficiencia de hormonio de crescimento (GH). 
hipoparatireoidismo e pseudo-hipoparatireoidismo; com raras excegoes, como o 
insulinoma, que causa obesidade com estatura normal. Uma crianga obesa com P de 
altura e idade ossea e desenvolvimento neuropsicomotor normais praticamente 
confirma se tratar de quadro de obesidade exogena. As endocrinopatias so devem ser 
pesquisadas na presenga de obesidade em vigencia de deficit estatural, retardo de idade 
ossea ou se houver outro sinal ou sintoma de alguma endocrinopatia especifica. Ja 
quando a obesidade e muito precoce, por exemplo antes de 6 meses de idade, causas 
geneticas como mutagoes na via anorexigenica devem ser pesquisadas (conforme 
discutido no Capitulo 76 - Causas Geneticas de Obesidade). 

A principal causa de obesidade na infancia e sem duvida a exogena, com habitos 
alimentares e estilo de vida desfavoraveis em uma crianca que ja tenha herdado 
predisposigao genetica a obesidade, e que na grande maioria das vezes e uma heranga 
poligenica. Sabe-se que se um dos pais e obeso, a chance da crianca ser obesa e de 
40%. Se ambos os pais sao obesos, a chance se eleva para 80%. Se ambos os pais sao 
magros, o risco de obesidade na crianca cai para 10%. 

Circunferencia abdominal 

O valor da circunferencia abdominal na infancia, assim como na vida adulta, e uma 
medida de muita importancia para se avaliar a quantidade de gordura abdominal 
visceral, que e a mais deleteria do ponto de vista metabolico e cardiovascular. Por 
isso, sua avaliacao na infancia e tambem muito importante. Porem, ate o momento nao 
se tern valores de corte bem definidos para a normalidade conforme idade e sexo. Para 
solucionar esse problema, foi realizado o estudo de Bogalusa, no qual se conseguiu 
obter uma media do valor da normalidade de circunferencia abdominal para cada idade 
e sexo. Atualmente, recomenda-se que o valor da circunferencia abdominal seja menor 
que o percentil 90 (P90) para cada idade e sexo, conforme aTabela 91.1, que foi 
construida segundo este estudo. 



2 a 20 anos: meninas 2 a 20 anos: meninos 
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Figura 91.1 A. Curvas do CDC (2000) com o valor do IMC (ordenada 
esperado para idade (abscissa) e sexo feminino. B. Curvas do CDC (2000] 
com o valor do IMC (ordenada) esperado para idade (abscissa) e sexc 
masculino. 


O estudo de Bogalusa analisou a circunferencia abdominal de algumas crian^as 
conforme a idade e correlacionou o percentil 90 da circunferencia abdominal com 
piores niveis de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e de alta 
densidade (HDL-c), glicemia e insulina. 


Fatores preditivos de ganho de peso excessivo na infancia e na 
adolescencia 

• Peso materno pre-gestacional 

• Ganho de peso da mae durante a gestagao 

• Tabagismo durante a gestagao 

• Desmame precoce do aleitamento materno: cada mes de aleitamento materno reduz e 





































































































4% o risco de obesidade na crianga 

• Introducao precoce e inadequada de alimentos complementares antes dos 6 meses de 
vida da crianga 

• Nao realizagao do cafe da manha 

• Consumo de bebidas adogadas 

• Fazer muitas refeigoes em restaurante 

• Consumo de junk food pela familia 

• Muito tempo gasto em ffente a televisao (mais de 2 h por dia) 

Sedentarismo 

• Baixo nivel educacional materno 

• Baixo nivel socioeconomico 

• Mae, pai ou avos obesos 

• Obesidade presente em algum momento da vida. 

Tratamento 

As opgoes de tratamento da obesidade na faixa etaria pediatrica sao: 

• Dieta 

• Atividade fisica 

• Tratamento farmacologico: nenhum medicamento antiobesidade e completamente 
seguro e isento de efeitos colaterais na faixa etaria pediatrica. Deve-se, sempre que 
possivel, evita-los e preferir uma terapia baseada na mudanga de alimentagao, 
comportamentos e estilo de vida. Quando necessario, utiliza-se: 


Tabela 91.1 Percentis de circunferencia de abdome por idade, sexo e etnia 
segundo o estudo de Bogalusa. 
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Percentis baseados em exame de criangas em idade escolar, entre 1992 e 1994, no Bogalusa Hearl 
Study, estimados separadamente dentro de cada grupo de raga, sexo e idade. 


o Sibutramina: o uso e autorizado pela Associagao Brasileira para o Estudo da 
Obesidade (Abeso) para criangas > 12 anos de idade sem resposta ao 
tratamento clinico nao farmacologico, sem hipertensao arterial sistemica e sem 
doen^a psiquiatrica. Pela Food and Drug Administration (FDA), seu uso < 
liberado apenas para > 16 anos, que e o indicado em bula. Pelo termo de 
consentimento instituido pela Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
(Anvisa), o uso da sibutramina emmenores de 18 anos seria contraindicado 
o Orlistate: o uso e autorizado pela Abeso para criangas > 12 anos de idade. Pela 
FDA, seu uso e liberado para > 13 anos. Recomenda-se monitorar os niveb 
sericos de vitamina D, pois niveis normals sao muito importantes para a 
formagao ossea adequada da crianga e adolescente. Recomenda-se fazer 
suplementagao de vitaminas lipossoluveis em toda crianga e adolescente em uso 


de orlistate, com vitamina A 5.000 Ul/dia, vitamina D conforme nivel serico. 
vitamina E 50 UEdia e vitamina K pelo menos 25 pg/dia 
o Metformina: seu uso e autorizado para crian^as > 10 anos de idade, 
principalmente aquelas com quadros de resistencia a insulina associada a 
obesidade. Dose maxima estudada na faixa etaria pediatrica: 850 mg 2 
vezes/dia 

o Outros anorexigenos: devem ser utilizados apenas para maiores de 18 anos, pela 
falta de seguranga na populacao com faixa etaria pediatrica 
• Cirurgia bariatrica: no final de 2012, o Sistema Unico de Saude (SUS) passou i 
liberar a cirurgia bariatrica para uma idade minima de 16 anos em vez de 18, que 
era a idade minima anteriormente. No entanto, a Associagao Americana de Cirurgia 
Bariatrica ja autoriza a sua realizagao emmeninas > 13 anos e meninos > 15 anos, 
desde que IMC seja > 40 kg/m com comorbidades ou IMC > 50 kg/m. O ideal e 
que o adolescente ja tenha atingido pelo menos 95% da altura final esperada no 
momento em que se indica a cirurgia. 


Outros componentes da sindrome metabolica 

■ Pressao arterial 

A pressao arterial deve ser medida em toda crianga acima de 3 anos ou antes, se houver 
fator de risco presente. O manguito deve ter largura de pelo menos 40% da 
circunferencia do brago e comprimento de pelo menos 80% dessa circunferencia. 

O diagnostico da hipertensao arterial (HAS) na infancia e feito de acordo comP: 

• P90-95: pre-hipertensao 

• P95-99: HAS estagio I 

• Acima do P99: HAS estagio II. 

Para encontrar o P correto, e necessario avaliar o sexo, a idade e o P da estatura. 
Conforme o cruzamento da idade como P da estatura, como na Tabela 91.2, encontra-se 
o P da pressao arterial. 


■ Lipidios 


Na infancia, os lipidios devem se encontrar idealmente abaixo do P75 para cada sexo e 
idade (Tabela 91.3). Valores entre P75 e P95 sao considerados lirmtrofes, e acima do 
P95, elevados. No caso do HDL-c, sao considerados baixos os valores inferiores a P5. 

Deve-se evitar ao maximo o tratamento medicamentoso com estatinas na infancia, 
devido as duvidas quanto a sua seguranca na faixa pediatrica. Atualmente indica-se 
tratamento medicamentoso da dislipidemia em caso de criangas diabeticas com LDL-c 
> 130 mg/dT 1 , criangas com outros fatores de risco com LDL > 160 mg/ck ou criangas 
sem fator de risco apenas se LDL > 190 mg/dL 

■ Glicemia e resistencia insulinica 

Sao utilizados os mesmos criterios de glicemia para diagnostico de diabetes e de pre¬ 
diabetes na infancia e na vida adulta. 

Nos casos de suspeita de resistencia a insulina com glicemia ainda normal, pode-se 
avaliar insulinemia de jejum, Homeostatic Model Assesment (HOMA) e curve 
glicemica e insulinemica. Nesta curva, faz-se uma dose de 1,75 ^kg de glicose por via 
oral e medem-se glicemia e insulina nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 min. Picos de 
insulina superiores a 150 mU/7’ ou insulinemia > 75 mU/T’ no tempo 120 min sao 
diagnosticos de hiperinsulinemia na infancia. 

■ Esteatose hepatica e hiperuricemia 

A esteatose hepatica e a hiperuricemia tambem sao achados comuns na crianca com 
sindrome metabolica, e sua investiga^ao e interpreta^ao deve ser feita da mesma 
maneira que em adultos, com avaliagao de ultrassonografia de abdome e dosagem do 
nivel serico de acido urico. 

Tabela 91.2 Percentis de pressao arterial segundo idade e estatura. 


PAS, em mmHg PAD, em mml 

Idade Percentil Percentil de estatura Percentil de esi 

(anos) da PA -------- 

5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 


90 112 112 114 115 116 118 118 73 73 73 

95 116 116 117 119 120 121 122 77 77 77 
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89 
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Tabela 91.3 Valores de referenda dos lipidios na infancia e na adolescenda. 



Meninos 



Meninas 



Lipidios 

5 a 9 

anos 

10 a 14 

anos 

15 a 

19 

anos 

5 a 9 

anos 

10 a 

14 

anos 

15 a 

19 

anos 


Total de colesterol (mg/d/’) 












P50 

153 

P75 

168 

P90 

183 

P95 

186 

Trigliceridios (mg/d/’) 


P50 

48 

P75 

58 

P90 

70 

P95 

85 

LDL (mg/d/’) 


P50 

90 

P75 

103 

P90 

117 

P95 

129 

HDL (mg/dO 


P5 

38 

P10 

43 

P25 

49 

P50 

55 


P 5 percentil. 

Adaptado de Lipid Research Clinic Pediatric 

Sugestoes de leitura 
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159 

157 

168 
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171 
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191 
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68 

57 

68 

64 

88 

74 

85 

85 
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93 

98 

94 

93 
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110 

123 
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38 
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38 
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45 
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46 

52 

52 
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58 

74 

94 
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94 
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37 

40 

46 

55 
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Obesidade e Gestapo 


Introdugao 

A gestagao pode ser um fator desencadeante, ou ate agravante, de um quadro de 
obesidade. A incidencia de gestantes obesas vem crescendo muito a cada ano e a 
obesidade aumenta o risco nao apenas de infertilidade e aborto, mas tambem de uma 
serie de outras condi^oes para a gestante e o recem-nascido. 


Riscos da obesidade 

A obesidade durante os periodos pre-concepcional, gesta^ao, parto e pos-parto traz 

riscos maiores de: 

• Infertilidade em razao da presenga de ciclos anovulatorios, sindrome dos ovarios 
policisticos e endometrio menos receptivo a nida^ao 

• Aborto e morte fetal 

• Hipertensao arterial sistemica gestacional, doenga hipertensiva especifica da gestag: 
(DHEG), diabetes melito gestacional (DMG), sindrome da apneia obstrativa d< 
sono (probabilidade de hipoxemia materna e fetal) e dislipidemia na gesta^ao 

• Retardo de crescimento intrauterino ou macrossomia fetal 

• Pre e pos-maturidade 

• Trabalho de parto prolongado 

• Macrossomia fetal, causando distocia de apresentagao, desproporgao cefalopelvica, 
laceragao no canal de parto, mais necessidade de cesareas e probabilidade de 
hemorragias 

• Durante cesarea, o risco se acentua pela maior dificuldade na intuba^ao orotraqueal. 
no acesso venoso e na pungao lombar anestesica, alem de dosagem de anestesicos 



mais erratica 

• Maior indice de complicates maternas pos-parto: hemorragias por redugao da 
contratilidade do miometrio, seromas, hematomas, infecgoes de feridas, endometrite 
e tromboembolismo venoso 

• Menor sucesso na amamentagao pela diminui^ao da resposta da prolactina a sucgao 
mamaria 

• Malformacoes congenitas na crianga, como defeitos de fechamento de tubo neural, 
maior propensao a obesidade na vida adulta e sindrome metabolica. 


Avaliagao 

Toda gestante deve ser avaliada nutricionalmente da mesma maneira que a nao gestante, 
a diferenga e que os pontos de corte sao diferentes. 

a Anamnese 

• Tempo de gestagao 

• Passado obstetrico 

• Comorbidades e uso de medicates 

• Recordatorio alimentar: caracteristicas e numeros de refei^oes ao dia, quantidade d( 
agua ingerida, diminui^ao da ingestao de grupos alimentares especificos, aversoes a 
determinados tipos de alimentos, compulsoes alimentares, repulsas. Deve-se 
lembrar que a gestante apresenta aumento volemico e precisa ingerir quantidades 
maiores de liquido, calcio, ferro e proteinas 

• Historico de ganho de peso ao longo da vida. 

B Exame fisico 

• Peso, altura, IMC (indice de massa corporal), circunferencias de abdome e de quadr 

• Antropometria 

• Restante do exame fisico detalhado. 

Classifica-se a gestante quanto ao peso, de acordo com o seu IMC pre-gestacional 
e determina-se entao qual e a varia^ao de peso desejavel ao final da gestagao (Figura 
92.1). Deve-se sempre recomendar a gestante que ganhe algo em torno do valor do 


limite inferior do intervalo de peso descrito na Tabela 92.1. 

Quando a gestagao e gemelar, o ganho de peso deve ser maior (Tabela 92.2). 

Na pratica, sabe-se que dois tergos das gestantes ganham mais peso do que o 
recomendado, isso contribui para aumentar os riscos maternos e fetais. 



Utero 

(1,4-1,8 kg) 


Liquido 
amniotico 
(0,9-1,4 kg) 


Reserva de 
gordura corporal 

(3,6-4,5 kg) 


Placenta 
(0,9-1,4 kg) 


Bebe 
(2,7-3,6 kg) 


Fluidos maternos 
(0,9-1,4 kg) 


Mamas 
(0,7-0,9 kg) 


Sangue 
(1,6-1,8 kg) 


Figura 92.1 Ganho de peso ao final de uma gestagao. 


Tabela 92.1 Variagao do ganho de peso durante a gestagao de acordo com o 
IMC pre-gravidico. 


IMC pre-gravidez (kg/m 2 ) 

Classificagao 

Variagao do ganho de 

peso na gravidez (kg) 

Ate 18,5 

Baixo peso 

12 a 18,1 

18,6 a 24,9 

Peso normal 

11,3 a 15,8 

25 a 29,9 

Sobrepeso 

6,8 a 11,3 

>30 

Obesidade 

4,9 a 9,07 









Tabela 92.2 Variagao de peso estimado em gestagao gemelar de acordo com 
o IMC pre-gestacional. 



Peso normal 


18,5 a 24,9 


16 a 24 


Sobrepeso 


25 a 29,9 


14 a 22,6 


Obesidade 


>30 


11,3 a 19 


■ Avaliagao bioquimica 

Consiste na avaliagao de exames laboratoriais necessarios para cada trimestre 

especifico da gestagao. 

Primeiro trimestre 

• Hemograma completo 

• Ureia, creatinina, eletrolitos 

• Transaminases, gamaglutamil transferase (GGT), bilirrubinas, fosfatase alcalina 

• Perfil de ferro, vitamina B12, acido folico, vitamina D 

• Glicemia de jejum, hemoglobina glicada 

• Lipidios: o colesterol total aumenta em 50% e os trigliceridios podem ate triplicar 
durante a gestagao, principalmente nos ultimos trimestres 

• O hormonio tireoestimulante (TSH) deve ser mantido abaixo de 2,5 mUf, tiroxina 
(T4) livre, antitireoperoxidase (TPO) 

Sorologias para hepatite B (HBV), hepatite C (HCV), virus da imunodeficienci 
humana (HIV), teste Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) 
toxoplasmose, rubeola, citomegalovirus (CMV). Existe tratamento profilatico para a 
gestante e para o recem-nascido, a fim de evitar a transmissao de infecgao por HBV 
e HIV a crianga. No caso de sifilis e toxoplasmose, deve-se realizar o tratamento de 
infecgao aguda da gestante. No caso de HCV, rubeola e CMV, nao ha tratamento 
especifico. Toda mulher em idade fertil deve ter sido previamente vacinada contra 
rubeola 






• Tipagem sanguinea e fator Rh. Se a gestante for Rh-negativa, e necessario que ela 
realize o teste de Coombs indireto, e deve-se pesquisar o Rh de seu marido. Se c 
marido for Rh-positivo e a gestante Rh-negativa, ela deve ser orientada a receber a 
dose de imunoglobulina anti-Rh (Rhogan) com 28 semanas de idade gestacional 
(IG) 

• Exames de urina, urocultura e protoparasitologico de fezes 

Ultrassonografia (USG) para avaliagao de idade gestacional e translucencia nucal cc 
menos de 14 semanas de IG. A avalia^ao da IG e mais precisa se efetuada da 6- a 
12- semanas, emque se define a IG pelo comprimento cabega-nadega (CCN). 

Segundo trimestre 

• Teste de tolerancia oral a glicose (TTGO) com 75 g de glicose entre 24 e 28 semana 
de gestagao, pois nesse periodo ocorre o pico de resistencia insulinica e do DMG. 
com dosagem de glicemia nos tempos 0, 1 e 2 h: valores de referencia inferiores a 
92 - 180 - 153 mg/df’, respectivamente. Qualquer valor acima destes estabelece 
diagnostico de diabetes gestacional. Para mais explicates, ver o Capitulo 118, 
sobre diabetes melito gestacional 

• Outros exames de sangue, conforme o quadro clinico 

• Exames de urina e urocultura 

• Ultrassonografia morfologica. 

Terceiro trimestre 

• Repetir VDRL, HIV 

• Outros exames de sangue, conforme o quadro clinico 

• Exames de urina e urocultura 

Observagao. A gonadotrofma corionica humana (hCG) e produzida por 
sinciciotrofoblastos, e serve para prevenir a involugao do corpo luteo, que e o 
principal local secretor de progesterona ate as 6- e 7- semanas, quando a produgao de 
progesterona passa a ser placentaria. O pico de HCG acontece ate entre a § e a 10- 
semana, chegando ate valores de 100.000 mlU/mf, em seguida, come^a a cair ate entre 
a 18- e a 20- semana, quando chega a 10 a 20.000 mUI/irf, e permanece nesses niveis 
ate o fim da gestagao. 


E preciso lembrar que alguns exames laboratoriais tern seu valor de referenda 
diferente na gestante, quando comparado a mulher nao gestante (Tabela 92.3). 


Seguimento 

Defme-se a quantidade de calorias e nutrientes a serem oferecidos a mulher ao longo da 
gestagao. 

■ Requerimento energetico estimado 

• Deve-se utilizar um metodo de escolha para o calculo do gasto energetico basal (GE 
da gestante, por exemplo, a formula de Harris-Benedict ou outras formulas de 
escolha; ou idealmente calorimetria indireta, se disponivel 

• Depois de calculado o gasto energetico total (GET), deve-se acrescentar um 
determinada quantidade de calorias, conforme o periodo da gestacao: 

o 1- trimestre: GET 1 0 
o 2- trimestre: GET 1 300 kcal/dia 
o 3- trimestre: GET 1 400 kcal/dia 

o Lactagao: GET 1 500 kcal/dia. A lactagao consome cerca de 500 kcal/dia, err 
caso de aleitamento materno exclusivo ou um pouco menos, se o aleitamento nao 
for mais exclusivo. Nesse periodo, a mulher deve consumir menos calorias do 
que a quantidade gasta, com os objetivos de rnanter um balanco energetico 
negativo e a perda de peso apos o parto, bem como retornar ao peso pre- 
gestacional. 

Nao se deve fazer dieta hipocalorica durante a gestacao. Muitas gestantes poderr 
ate perder peso durante o 1- trimestre, caso sejam orientadas a seguir uma dieta 
normocalorica nesse periodo, pois algumas pacientes alimentam-se de forma tao 
inadequada e tao hipercalorica no periodo pre-gestacional, que ocasionalmente podem 
apresentar perda de peso no 1- trimestre quando orientadas quanto a uma dieta saudavel 
e normocalorica. No entanto, elas nao devem receber menos calorias do que o 
calculado comrelagao as suas necessidades basais. 

Durante o seguimento da paciente, e muito importante sempre fazer a aferRao do 
peso a cada consulta, para avaliar se o ganho de peso esta adequado. O ideal e nao 


haver ganho durante o 1- trimestre da gestacao, ou que seja no maximo de 2 kg. No 2- 
trimestre, o ideal e um ganho aproximado de 300 ^semana e, no 3- trimestre, de 400 
g/semana. No entanto, esse ganho de peso pode ser um pouco maior ou um pouco 
menor, conforme o IMC pre-gestacional: 

• IMC pre-gestacional < 18,5 k^m 2 : ganho de 500 g/semana (2- trimestre) 

• IMC entre 18,5 e 25 kg/m 2 : ganho de 400 g/semana (2- trimestre) 

• IMC entre 25 e 30 kg/m 2 : ganho de 300 g/semana (2- trimestre) 

• IMC > 30 kg/m 2 : ganho de 200 g/semana (2- trimestre). 


Tabela 92.3 Valores de referenda para os exames laboratoriais em gestantes. 


Dosagens sanguineas 

Nao gravida 

Gravida 

Niveis 

alterados 

Hematocrito (%) 

37 a 47 

33 a 44 

<33 

Hemoglobina (g/d/j 

12 a 16 

10,5 a 14 

< 10 

Ferritina (ng/100 mi) 

15 a 200 

5 a 150 

<5 

Acido folico (ng/m/) 

5 a 21 

4 a 14 

<4 

Vitamina B 12 

430 a 1.025 

Diminuida 

Diminuida 

Ferro (m^lOO mi) 

>50 

>60 

<60 

Capacidade de liga9ao do ferro 
(mg/100 m/) 

Colesterol total (g/100 mi) 

250 a 460 

<200 

300 a 600 

<345 

<450 

Trigliceridios (g/100 m/j 

< 150 

<400 

— 


Adaptado de Audrey e Cueca VG, 1975; Burrow e Ferris, 1996. 


No terceiro trimestre, o ganho de peso semanal deve ser de aproximadamente 100 g 
a mais do que no 2- trimestre. Ou seja, para pacientes que ja tinham diagnostico de 
sobrepeso pre-gestacional, o ideal e um ganho de 300 g/semana no 2- trimestre e de 400 
g/semana no 3 a trimestre. No caso de pacientes obesas, o ideal e ganharem 200 







g/semana no 2- trimestre e 300 g/semana no 3- trimestre. 

E interessante que se coloque a paciente na curva de IMC, para que ela poss£ 
observar como esta se comportando o seu peso em relagao ao ideal e quanto de peso se 
espera que ela ganhe emcada etapa da gesta^ao. Para isso, umbomgrafico a ser usado 
e o de IMC por IG (Figura 92.2). 

■ Nutrientes especificos 

r 

Agua. A gestante deve ser muito estimulada a beber agua, cerca de um copo a cada 2 
h, pois a volemia aumenta muito na gestagao. 

Ferro. A demanda e muito maior na gestagao em funcao do aumento da massa 
eritrocitaria. Entao, deve-se consumir muito ferro, com pelo menos tres porgoes de 
carne vermelha na semana, com o objetivo de dobrar o consumo diario de 15 para 30 
mg de ferro elementar ao dia. Estimula-se a ingesta de feijoes e vegetais verde-escuros, 
de preferencia com alimentos acidos, que aumentam a absorcao de ferro nao heme dos 
vegetais (portanto, temperar a salada com limao e uma tecnica que ajuda muito nesse 
sentido). Geralmente, a necessidade de ferro da gestante nao pode ser suprida pela 
alimentagao e recomenda-se profilaxia com 30 a 60 mg de ferro elementar (300 mg de 
sulfato ferroso, p. ex., que contem 20% de ferro elementar) a partir de 20 semanas de 
IG ate o fim da lactacao ou ate 2 a 3 meses de pos-parto em nao lactantes; ou ainda. 
tratamento com doses maiores, se houver uma real deficiencia de ferro. E preciso 
lembrar que o calcio interfere na absorcao de ferro e, portanto, deve-se evitar ingestao 
de leites, iogurtes ou queijos de sobremesa apos as principais refei^oes, quando e 
ingerida a maior porgao de ferro do dia. 

Acido folico. Deve ser suplementado na fase bem inicial da gravidez, isto e, antes de 
1 mes de gesta^ao, pois os requerimentos de acido folico sao maiores nas primeiras 
semanas, em razao do aumento da massa eritrocitaria, e geralmente a quantidade de 
acido folico, cujas fontes sao os vegetais escuros, feijao, suco de laranja, ovos e 
figado, e insuficiente. Portanto, o ideal e que a mulher inicie sua suplementa^ao ainda 
antes de confirmar sua gravidez, na dose de 1 mg/dia. 



Semanas de gestagao 


Figura 92.2 Curva de IMC por idade gestacional. 


Calcio As necessidades estao aumentadas durante a gestagao, variando entre 1.200 e 
1.400 mg de calcio elementar ao dia. Portanto, deve-se estimular o consumo de leite, 
iogurtes e queijos, e suplementar com comprimidos de calcio, caso a paciente tenha 
intolerancia a esse tipo de alimento. 

Vitamina A. Deve ser reposta apenas em certas regioes do Brasil, como o Norte, onde 
e deficiente. 

Proteina. As demandas sao maiores no 2- e principalmente no 3- trimestre. O ideal e 
que 25% das calorias ingeridas na gestagao sejam em forma de proteinas, cerca de 1,1 
^kg/dia. Sera necessaria a suplementagao em gestantes vegetarianas estritas, pois as 
proteinas de origem vegetal nao fornecem todos os tipos de aminoacidos essenciais, ou 
naquelas que nao conseguem ganhar peso, ou estejamperdendo peso durante a gestacao, 
devido a quadro de hiperemese gravidica, por exemplo. 

Carboidratos. Mantem-se um consumo de cerca de 175 g ao dia. 

Alcool. Atravessa a barreira hematencefalica, e teratogenico e esta envolvido na 
sindrome do alcoolismo fetal. Nao existem estudos para definir qual e o limite de 
seguran^a de ingestao alcoolica na gravidez, entao o ideal e nao ingerir alcool nessa 



fase da vida. 

Adogantes. O ideal e o uso de adogantes naturais, como o de Stevia, ou artificiais, 
como o de sucralose, que e minimamente absorvido pelo trato gastrintestinal. O 
ciclamato e a sacarina sao de risco C na gestagao (faltam estudos a respeito), e os 
demais sao de risco B (ausencia de risco emanimais). Porem, mesmo os de risco C nac 
sao completamente proibidos pela Food and Drug Administration (FDA), mas ha 
duvidas quanto a sua seguranga quando consumidos em grandes quantidades. Portanto, 
caso se faga o uso de adogantes, o ideal e preferir bebidas adogadas com Stevia ou 
sucralose, pelo menos em casa ou quando for possivel escolher, para que os outros 
adogantes sejamusados apenas em situates menos comuns. 

Sal. Nao precisa ser restringido na gestagao, exceto se a gestante apresentar alguma 
comorbidade cardiaca, hipertensiva ou renal que justifique sua restrigao. 

Tabaco e drogas ilicitas. Sugere-se sua interrupgao o quanto antes. 

Omega-3. Alguns estudos vem demonstrando beneficios para a gestante e o bebe, no 
sentido de reduzir o risco de partos prematuros, melhorar a placentagao, aumentar o 
peso do recem-nascido e promover o desenvolvimento cognitivo dos bebes de gestantes 
que receberam suplementagao com doses diarias de 600 mg de omega-3. Alem disso, 
pode ajudar a evitar a hipertrigliceridemia na gestante. Dessa maneira, deve-se 
recomendar uma alimentagao rica nesse tipo de acido graxo insaturado (p. ex., peixes, 
oleos de soja e canola, chia e linhaga). Alguns obstetras recomendama suplementagao 
com comprimidos de omega-3 na gestagao, com doses entre 300 e 1.000 mg/dia. 


Vacinas na gestante 

• Tetano: vacina-se a partir da 20- semana, completando cada dose a cada 1 a 2 meses 
caso a paciente ja tenha sido vacinada com reforgo ha mais de 5 anos, administra-se 
apenas o reforgo 

• Hepatite B: caso a gestante ainda nao esteja imunizada para hepatite B, esta vac inac; 
pode ser feita durante a gestagao 

• Influenza : vacinam-se todas as gestantes 

• Raiva: vacinam-se apenas gestantes que tenhampassado por um acidente de risco 

• Nao sao aplicadas vacinas para: febre amarela, sarampo, caxumba, rubeola, Bacillu 


Calmette- Guerin (BCG), papilomavirus humano (HPV), varicela e virus vivo 
atenuados. 


Medicamentos nao usados na gestagao 

• Sulfas 

• Quinolonas 

• Antifungicos orais (apenas topicos, se houver candidiase vaginal) 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) 

• Betabloqueadores 

• Diureticos 

• Marevan: deve ser evitado especialmente no primeiro e no terceiro trimestres, quarn 
deve ser substituido por heparina 

• Benzodiazepinicos 

• Estatinas e fibratos 

• Anti-inflamatorios nao esteroides (AINES) e opioides. 


Gestagao pos-cirurgia bariatrica 

Com a perda de peso que ocorre apos a cirurgia bariatrica, torna-se muito mais 
provavel que a mulher em idade fertil passe a ter ciclos ovulatorios. Dessa maneira, 
sao comuns os casos de pacientes que engravidam logo apos essa cirurgia, pois nao se 
protegiam adequadamente contra uma gestagao por se considerarem inferteis. 

Deve-se evitar ao maximo engravidar nos 18 meses subsequentes a uma cirurgia 
bariatrica, pois nesse periodo a perda de peso e maior, e a chance de ocorrerem 
deficiencias de macro ou micronutrientes nao e desprezivel. O metodo ideal de 
contracepgao nos anos seguintes a uma cirurgia bariatrica e a colocagao de um 
dispositivo intrauterino (DIU). Isso porque os anticoncepcionais hormonais contendc 
estrogenio aumentam o risco de tromboembolismo, que ja e maior no pos-operatorio 
dessas pacientes. Alemdisso nao se sabe muito bemcomo ocorre a absorgao oral desse 
tipo de hormonio. E o uso de progesterona de deposito causa grande reten^ao hidrica e 
ganho de peso. 



Embora a redugao de peso que ocorre apos a cirurgia bariatrica reduza muitos 
riscos para a gestante e para o feto, como os de infertilidade, abortamento, hipertensao 
arterial gestacional, DHEG, DMG, macrossomia fetal, distocia, cesareas i 
complicagoes de partos, os antecedentes da realizagao de uma cirurgia bariatrica 
acentuam alguns riscos durante a gestagao, como: 

• Deficiencias vitarmnicas, podendo ate cursar com anomalias congenitas, como defer 
no fechamento do tubo neural. Deve-se estar atento ao ferro, a vitamina B12, ao 
acido folico, ao calcio e as vitaminas lipossoluveis, como a D e a K 

• Restrigao de crescimento intrauterino, caso a gestante nao consiga ganhar o peso 
necessario durante a gestagao 

• Bridas, obstrugao intestinal, estenoses, hernia interna, complicagoes cirurgicas. 
Toda gestante pos-bariatrica deve receber suplementagao adequada de: 

• Ferro: em quantidade suficiente para evitar ferropenia. A oferta deve ser conforme c 
monitoramento do nivel serico de ferritina, que idealmente deve estar acima de 50 
mg/df 

• Acido folico: 1 a 5 mg/dia 

Vitamina D: suplementa-se conforme o nivel serico, que deve ser mantido acima de 
ng/ mf 

• Calcio: necessidades de ao menos 1.200 mg/dia de calcio elementar, que muitas vez 
necessita ser suplementado, de preferencia com citrato de calcio, para manter a 
calciuria entre 2 e 4 mg/kg de peso ideal 

Vitamina B12 parenteral, para manter o nivel serico acima de 300 pg/mf 

• Polivitaminicos 

• Proteinas: gestantes que engravidam poucos meses apos a cirurgia ou nao consigam 
ganhar peso, ou ate estejam perdendo peso durante a gestagao, devem receber 
suplementos proteicos nesse periodo e durante a lactagao. 
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Obesidade e Microbiota Intestinal 


Composigao da microbiota intestinal 

O corpo humano abriga 10 a 100 trilhoes de microrganismos diferentes. Ha 10 vezes 
mais microrganismos do que celulas no corpo, e a maioria deles esta localizada no 
colon, o qual chega a ter 10 10 a 10 12 unidades formadoras de colonias (UFC)/mf. 

Ao nascimento, o intestino do feto e esteril. Sua colonizagao comega durante o parto 
e e modificada ao longo da vida, conforme fatores como o tipo de parto, a colonizacao 
materna, a presenga e o tempo de amamentagao, o tipo de dieta dada a crianga, a 
higiene da crianga e de seus cuidadores, o uso de medicamentos e de antibioticos, a 
idade, entre outros. A dieta e o uso de antibioticos sao os fatores que mais modificam a 
microbiota intestinal ao longo da vida. 

Quando se estuda a variedade de microrganismos que ha no intestino, nota-se que 
eles se agrupam em dois filos principais: 

• Firmicutes (60% das bacterias intestinais): cocos oubacilos, maioria Gram-positiva 
grupos de aerobios e de anaerobios. Por exemplo: Lactobacillus, Enterococcus, 
Eubacterium, Clostridium, Bifidobacterium, peptoestreptococos 

• Bacteroidetes (30% das bacterias intestinais): bastonetes ou cocobacilos Gram- 
negativos, anaerobios obrigatorios. Por exemplo: Bacteroides 

• Filos menos importantes (10% das bacterias intestinais): Proteobacteria. 
Actinobacteria, Fusobacteria, Cyanobacteria, Verrucomicrobia. 


Mudan^a da dieta e microbiota intestinal 

Estudos tern demonstrado que a composigao da dieta e o numero de calorias 
consumidas ao longo do dia sao capazes de regular a composigao e a fun^ao da 



microbiota intestinal. Os primeiros estudos que mostraram que a microbiota intestinal 
de obesos e diferente da microbiota intestinal de magros foram os estudos de Ley, em 
2005 (Figura 93.1). 

Ley comparou a microbiota de camundongos magros com a de camundongos obesos 
e viu que os obesos tinham 50% de reducao na porcentagem de Bacteroidetes e aumento 
proporcional da porcentagem de Firmicutes em sua microbiota intestinal. Quando 
ofereceu dieta rica em gordura para os camundongos magros, percebeu que eles 
modificaram sua microbiota intestinal e passaram a ter microbiota semelhante a dos 
camundongos obesos, mesmo antes de ganharem peso. Ou seja, parece que a dieta 
estava modulando a microbiota intestinal, e nao o peso diretamente. Ao dar dieta rica 
em gordura para ratos knockout para o gene da resistina (ratos geneticamente 
modificados para serem resistentes a obesidade), eles nao engordaram, mas tambem 
mudaram sua microbiota (reducao de Bacteroidetes, aumento de Firmicutes). 
comprovando novamente que foi o tipo de dieta, e nao o peso diretamente, que 
modificou a microbiota intestinal. Seguindo o mesmo raciocinio, Ley passou a oferecer 
dieta restritiva para camundongos obesos, eles passaram a ter a microbiota intestinal 
com as mesmas caracteristicas da microbiota dos camundongos magros, tambem mesmo 
antes de perderem peso. Ou seja, parece realmente que foi o tipo de dieta que modulou 
a microbiota intestinal do animal, independentemente de seupeso. 




Figura 93.1 Diferenga entre a microbiota bacteriana cecal de camundongos 
magros, de camundongos magros e heterozigotos para a mutagao ob, e de 
camundongos obesos homozigotos para a mutagao ob. Adaptada de Ley ei 
al., 2005. 

Em 2006, estudos com humanos, realizados por Ley, mostraram que a microbiota 
intestinal de humanos obesos tambem e diferente da de humanos magros, e que essa 
diferenga pode ser modificada com a perda de peso com diferentes tipos de dieta 
restritiva (restrita em carboidratos ou em gorduras), conforme ilustrado pela Figura 
93.2. 

Estudos semelhantes foram realizados nos ultimos anos por diversos autores e ficou 
mais que comprovado que a microbiota bacteriana intestinal e realmente diferente em 
obesos e magros, nao apenas no mundo animal, mas tambem na especie humana. Mas 
seria isso um fator prejudicial para a populagao obesa? Teria essa microbiota alguma 
relagao causal com a obesidade ou seria apenas consequencia dela e dos maus habitos 
alimentares? 


Microbiota intestinal e ganho de peso do individuo 

























Um dos primeiros estudos que sugeriram que talvez o tipo de microbiota intestinal 
tambem fosse importante na deter mi nacao do gasto energetico basal do individuo e do 
padrao de acumulo de gordura corporal foram os estudos realizados por Backhed, 
publicados em 2004. Backhed percebeu que camundongos germ free (sem coloniza^ao 
bacteriana em seu intestino) tinham menor acumulo de gordura corporal, quando 
comparados com camundongos convencionais, mesmo consumindo 30% a mais de 
calorias e tendo ummetabolismo de repouso menor (Figura 93.3). 

Alem disso, Backhed percebeu que quando esses camundongos recebiarr 
transplante de microbiota intestinal de outros camundongos, eles ganhavam mais 
gordura abdominal, a circulacao de citocinas inflamatorias aumentava, como fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleuceina-1 (IL-1) e IL-6, havia piora d; 
resistencia a insulina e da glicemia de jejum e comegavam a apresentar maior acumulo 
de gordura no figado. Quando o transplante era feito com bacterias da microbiota 
intestinal de camundongos obesos em vez de camundongos magros, todos esses 
parametros se agravavam ainda mais (Figura 93.4). 

Com base no resultado desses estudos, percebeu-se que apesar da dieta ser um 
importante modulador da microbiota intestinal independente do peso corporal, uma vez 
colonizado com uma microbiota “de obeso”, o individuo teria propensao muito maior 
em desenvolver maior obesidade, acumulo de gordura corporal, ambiente pro- 
inflamatorio com todas as suas consequencias metabolicas. Ou seja, entra-se em um 
ciclo vicioso em que a alimentagao hipercalorica e rica em gordura leva a modificagao 
de microbiota, que por sua vez determina maior ganho de peso e obesidade, que vao 
causar piora ainda maior nos parametros metabolicos, levando a um ciclo dificil de ser 
quebrado. 
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Figura 93.2 A e B. Aumento da proporgao de Bacteroidetes e redugao da 
proporgao de Firmicutes, a medida que humanos obesos seguem com perda 
de peso em dieta restritiva, seja ela restrita em carboidratos ou em gordura (o 
segundo tipo de dieta promoveu perda de peso mais acentuada). Em ambos 
os grupos, a microbiota intestinal passou a se assemelhar cada vez mais a 
microbiota intestinal de individuos magros, conforme os obesos emagreciam. 
Adaptada de Ley eta!., 2006. 




















Figura 93.3 A a D. Estudo de Backhed mostrando tres grupos de 
camundongos de 8 a 10 semanas de idade. O primeiro grupo cresceu germ 
free. O segundo adquiriu a microbiota naturalmente desde o nascimento ate a 
vida adulta (grupo convencional, ou CONV-R). O terceiro grupo, chamado de 
CONV-D, cresceu germ free ate a vida adulta, e depois foi colonizado com a 
microbiota cecal do grupo CONV-R durante 2 semanas. Os tres grupos foran 
analisados quanto ao conteudo total corporal de gordura, peso da gordura do 
epididimo, consumo de ragao diaria e consumo de oxigenio (0 2 ). O estudo 
mostrou que, quanto menor a microbiota intestinal (ou, pelo menos, quanto 
mais tempo se permaneceu sem a microbiota intestinal natural desses 
camundongos), menor era a taxa de gordura total e de epididimo desses 
animais, menor era o consumo calorico diario e maior a taxa de gasto 
energetico basal diario. Portanto, a microbiota intestinal natural desses 
camundongos seria desfavoravel ao processo de emagrecimento desses 
animais. Adaptada de Backhed eta!., 2004. 
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Figura 93 Estudos de Backhed mostrando o ganho de gordura corporal 
apresentado pelos camundongos germ free quando recebiam transplante de 
bacterias intestinais de doadores magros e de doadores obesos. Adaptada de 
Backhed etal., 2004. 

Mecanismos promotores de ganho de peso pela microbiota 
intestinal de obesos 

Como a “microbiota dos obesos” consegue fazer o individuo ganhar mais peso, ainda 
que com o mesmo consumo energetico? 

Uma primeira explicagao seria a capacidade da microbiota dos obesos de 
metabolizar os elementos da dieta de maneira mais eficiente, de modo que rnaior 
quantidade de calorias e absorvida e poucas sao excretadas nas fezes. Ja foi 
comprovado que as fezes de individuos magros contem maior quantidade de calorias 
que as dos individuos obesos, ainda que a dieta seja a mesma. Ou seja, os magros 
absorvem uma proporgao menor das calorias que comem. Isto e comprovado pela 
Figura 93.5, extraida do artigo do autor Peter Turnbaugh (2006), que dosou as calorias 
por gramas de fezes em camundongos magros e obesos submetidos a mesma dieta. 

A microbiota intestinal dos obesos tern uma quantidade maior de genes que nao 









estao presentes no genoma humano, que possibilitam uma melhor digestao de alguns 
tipos de polissacaridios geralmente nao digeriveis pela especie humana, de modo a 
conseguir extrair uma quantidade maior de calorias daquele tipo de alimento. 

Alem disso, a microbiota intestinal de obesos tern menor concentragao de 
bifidobacterias, que sao bacterias i mportantes nas tight junctions da barreira epitelial 
do intestino, controlando sua permeabilidade. Com a redugao desse tipo de bacterias, 
ocorre aumento da permeabilidade intestinal para varios tipos de nutrientes e de 
toxinas. 
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Figura 93.5 Quantidade de quilocalorias (kcal) por grama de maior nas fezes 
de individuos magros do que nas de individuos obesos, mesmo quando 
submetidos a mesma dieta. Adaptada de Turnbaugh et al., 2006. 


Por fim, as bacterias predominates na microbiota dos individuos obesos sao 
bacterias Gram-negativas, ricas em lipopolissacaridios (LPS) em suas paredes 
celulares. Com maior permeabilidade intestinal e maior concentra^ao de LPS no lumer 
intestinal, torna-se uma regra que individuos obesos cursam com maior absorgao de 
LPS para sua circulagao sanguinea, apresentando niveis sericos de LPS cerca de 2 a i 
vezes mais elevados do que essas concentragoes nos individuos magros. Essa 








concentragao serica elevada de LPS provoca umestado de “endotoxemia metabolica” 

que por sua vez temdiversas consequencias ruins, entre elas: 

• Maior estimulo a produgao de citocinas inflamatorias [niveis sericos mais elevados 
IL-1, IL-6, TNF-alfa, inibidor do ativador do plasminogenio 1 (PAI-1) observado 
nos pacientes obesos], produzindo umquadro inflamatorio sistemico que propicia o 
aparecimento de resistencia a insulina, diabetes melito tipo 2, esteatose hepatica, 
acumulo de gordura visceral, aterosclerose e doengas cerebrovasculares 

• O ambiente inflamatorio na circulacao hipotalamica causa aumento de fome e reduz i 
sensagao de saciedade, devido a um quadro de resistencia insulinica hipotalamica 

• Menor produgao de proteinas com agao anti-inflamatoria, como peptidio semelhante 
ao glucagon 2 (GLP-2) 

• Maior estresse oxidativo, comprovado pelo aumento do nivel de marcadores, como 
NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido) e STAMP! 
(proteina transmembrana-seis de prostata 2) 

• Maior atividade inflamatoria de macrofagos, comprovado pelo aumento de marcado 
de infiltragao de macrofagos, como MCP-1 (proteina quimiotatica de monocitos 1] 
e F4/80 

• Menor expressao do fator adipocitario induzido pelo jejum (FIAF), causando maioi 
atividade da lipoproteina lipase e, com isso, maior lipolise e maior liberagao de 
acidos graxos livres para a circulacao 

• Redugao da proteinoquinase ativada por AMP (AMPK) fosforilada em figado < 
musculo, reduzindo a metabolizacao desses acidos graxos livres e aumentando seu 
estoque no tecido adiposo, o que induz a lipogenese no figado sob a forma de 
esteatose hepatica 

• Aumento na expressao das enzimas ChREBP (proteina de ligacao do elemento dt 
resposta sensivel a carboidratos) e SREBP (proteina de ligacao do elementc 
regulador do esterol), responsaveis pela lipogenese hepatica de novo 

• Aumento da vasodilatagao do epitelio de revestimento intestinal, aumentando a 
capacidade de absorgao de nutrientes 

• Alguns tipos de gorduras alimentares, como o acido palmitico, que e um tipo de 
gordura saturada presente principalmente nas carnes vermelhas, tambem sao 
capazes de se ligar ao mesmo receptor do LPS na membrana celular de macrofagos 


e adipocitos, estimulando de maneira direta um maior ambiente inflamatorio 
sistemico. 


Desta maneira, constata-se que o tipo de bacteria predominante na microbiota 
intestinal e capaz nao so de aumentar a absorcao de calorias pelo trato gastrintestinal, 
mas tambem de reduzir a sua oxidacao de gorduras, aumentar sua sintese de novo 
(lipogenese) e seu estoque no tecido adiposo, figado, gordura visceral e como deposito 
ectopico de gordura, propiciando um ambiente sistemico de inflama^ao e estresse 
oxidativo, que alem de aumentar a fome e reduzir a saciedade, e capaz de causar uma 
serie de comorbidades associadas a sindrome metabolica. 


Perspectivas para o tratamento da obesidade baseadas na 
microbiota intestinal 

Pensando em tentar amenizar os efeitos deleterios da microbiota intestinal presente nos 
camundongos que se alimentam com dietas ricas em gordura, fez-se a tentativa de 
associar um tratamento antibiotico para verificar quais seriam as consequencias da 
modificagao de microbiota intestinal induzida por esse tipo de medicagao. 

Como resultado, verificou-se no grupo de camundongos com dicta high fat que 
passaram pela antibioticoterapia, uma melhora importante com redugao da 
permeabilidade intestinal, de endotoxemia plasmatica, da massa gorda, da esteatose 
hepatica, da resistencia a insulina e do estado inflamatorio sistemico. Ja no grupo de 
camundongos que tinham dieta normal, o tratamento com antibioticos nao fez nenhuma 
diferenca. Portanto, talvez o uso de antibioticos seja um tratamento adjuvante promissor 
na associagao de outras medidas para perda de peso e melhor controle metabolico em 
pessoas com alimentagao muito gordurosa. No entanto, os estudos ainda se limitam a 
camundongos, e sabe-se dos efeitos adversos e dos riscos do uso indiscriminado desse 
tipo de mcdicacao, que por este motivo atualmente ainda nao esta indicado para essa 
finalidade (Figura 93.6). 

Outra perspectiva de tratamento da obesidade baseada no conhecimento atual sobre 
a importancia da microbiota intestinal na fisiopatologia dessa doenga e o uso de 
probioticos e prebioticos. Os probioticos sao microrganismos que podem trazer algum 
beneficio, como o uso de Lactobacillus paracasei (que aumentam a expressao de 



FIAF ),Lactobacillus gasseri (reduzem gordura abdominal), Lactobacillus plantarum 
(reduzem o tamanho dos adipocitos) e VSL3 (uma mistura de oito cepas de 
microrganismos, que reduzem esteatose hepatica, resistencia a insulina e ambiente 
inflamatorio). Ja os prebioticos sao compostos nao digeriveis que estimulam 
seletivamente o crescimento de determinadas cepas de bacterias vantajosas no colon, 
como o uso de fruto-oligossacaridios (que causam aumento das bifidobacterias e com 
isso causam melhor tolerancia a glicose, reduzem a permeabilidade intestinal e a 
endotoxemia, aumentam GLP-2 e reduzem as citocinas inflamatorias) e de oligofrutose 
(que reduz esteatose e deposito de gordura visceral). 

No entanto, ate o momento ainda nao ha um papel estabelecido para o uso de 
antibioticos, probioticos nem prebioticos para modular a microbiota intestinal humana 
como tratamento da obesidade. Apesar de seu uso em ratos parecer ter beneficio, o uso 
em humanos ainda esta em estudo. 


Consideragoes finais 

Ter um conhecimento a respeito da importancia da microbiota intestinal na 
fisiopatologia e na perpetua^ao da obesidade se torna um ponto bastante interessante, 
uma vez que desperta a possibilidade de desenvolvimento fiituro de novos alvos 
terapeuticos para o tratamento do excesso de peso e de suas consequencias 
metabolicas. 
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Figura 93.6 A e B. Tratamento com antibioticos causando mudanga na 
permeabilidade intestinal e na endotoxemia plasmatica em camundongos 
submetidos a dieta hiperlipidica. Adaptada de Cani et al., 2008. 
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Lipidios, Lipoproteinas e Apolipoproteinas 


Introdugao 

Os lipidios sao substancias organicas caracterizadas pela insolubilidade no meio 
aquoso. Sao representados, principalmente, pelos acidos graxos livres (AGL) 
trigliceridios, fosfolipidios, colesterol livre e colesterol esterificado, sendo 
importantes por desempenhar fun^oes vitais no organismo, como: 

• Ofertar energia para as celulas 

• Fornecer material para sintese de hormonios esteroides, vitaminas lipossoluveis e 
componentes da bile e das membranas celulares 

• Atuar como sinalizadores em vias metabolicas e reagoes bioquimicas intracelulares 
(na forma de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos). 


Tipos de lipidios 

r 

■ Acidos graxos livres 

Os AGL sao lipidios simples, formados por uma cadeia de carbonos ligada a atomos de 
hidrogenio ate um grapamento carboxiterminal. A cadeia de carbonos pode ser curta, 
media ou longa, com ligagoes simples ou duplas (denominadas insaturagoes) entre 
esses carbonos, configurando assim os chamados acidos graxos saturados ou 
insaturados, respectivamente. 

O acido graxo saturado tern todas as ligagoes simples entre os carbonos e, 
tridimensionalmente, se apresenta como uma molecula linear no espago, em um unico 
piano. Ja o acido graxo insaturado tern uma ou mais liga^oes duplas entre os carbonos 
e, tridimensionalmente, sua molecula se apresenta tortuosa no espago, em mais de um 
piano, ou seja, ocupa mais espa^o do que o acido graxo saturado. As ligagoes duplas 



(denominadas insaturagoes) da molecula podem se romper, permitindo a quebra e a 
oxidagao do acido graxo. 

• Acidos graxos saturados: 

o Laurico (coco, carne): 12 carbonos 
o Miristico (leite, manteiga): 14 carbonos 
o Palmltico (oleo de dende, azeite de palma, carne): 16 carbonos 
o Estearico (chocolate, gordura do cacau): 18 carbonos 

• Acido graxo monoinsaturado (apenas uma ligacao dupla): 

/V 

o Omega 9 (acido oleico - azeite) 

• Acidos graxos poli-insaturados (mais de uma ligacao dupla): 

/\ 

o Omega-3: DHA - acido docosa-hexaenoico, EPA - acido eicosapentaenoicc 
(salmao, atum) e alfalinolenico (oleo de canola, linhaga) 
o Omega-6 (acido linoleico - oleo de milho, soja e girassol; e araquidonico) 

• Acido graxo trans. 

r 

Acidos graxos trans sao acidos graxos insaturados nos quais os atomos de 
hidrogenio das ligagoes duplas encontram-se em lados opostos da molecula. Sao 
formados pelo processo de hidrogeniza^ao, que converte oleos vegetais (liquidos) em 
gordura solida. Normalmente, os acidos graxos estao na conforma^ao cis, ou seja, os 
atomos de hidrogenio dos carbonos que fazem a ligacao dupla ficam ambos do mesmo 
lado da molecula. Somente uma pequena porgao de acidos graxos trans pode ser 
encontrada naturalmente em carnes e leites. A molecula trans tern conformagao linear, 
mais rigida, aumentando a interagao entre as moleculas. Sao mais estaveis e resistentes 
aos processos oxidativos e tern um ponto de fiisao mais alto que a forma cis. Sao 
encontradas em muitos alimentos industrializados, principalmente alimentos crocantes. 
Aumentam o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e reduzem c 
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c). 

Dentro de uma molecula de LDL cabem poucas moleculas de acidos graxos 
insaturados (pois tern conformagao tridimensional que ocupa muito espago), mas muitas 
de acidos graxos saturados (moleculas menos espagosas, que conseguem se agrupar em 
maior quantidade emmenor espaco). O consumo de grande quantidade de acido graxo 
insaturado causa maior expressao dos receptores celulares para capta^ao de LDL 


(denominados receptores BE), enquanto o consumo de acido graxo saturado reduz a 
expressao celular desses receptores (de modo a reduzir a captagao celular de LDL). 
Por essa razao, pode-se concluir que o consumo de gordura saturada causa aumento do 
LDL-c (pelo maior numero de moleculas de acido graxo dentro de cada particula de 
LDL e maior acumulo de moleculas de LDL no plasma em decorrencia de sua menoi 
captagao periferica pelas celulas via receptor BE), enquanto o consumo de gordura 
insaturada reduz LDL-c (menos acidos graxos dentro de cada particula de LDL e menoi 
quantidade de particulas no plasma em razao da maior captagao via receptor BE). 

■ Trigliceridios 

Os acidos graxos podem circular livres no plasma, porem a maior parte encontra-se na 
forma de trigliceridios, que sao moleculas com tres cadeias de acidos graxos 
conectados a um glicerol. O tipo de acido graxo varia principalmente de acordo com a 
dieta do individuo, podendo predominar acidos graxos saturados ou insaturados. O 
trigliceridio tern fun^ao basicamente energetica. 

■ Losfolipidios 

Os fosfolipidios sao formados por um glicerol ligado a dois acidos graxos. No terceiro 
local de ligagao, ha um atomo de fosforo e uma molecula carregada eletricamente. Essa 
composigao garante a presenga de dois polos nos fosfolipidios: um hidrofilico, 
formado pelos fosfatos, e um hidrofobico, formado pelas duas cadeias de acidos 
graxos. Sao muito importantes para a formatao da membrana plasmatica das celulas, 
dando fluidez a essas membranas. 

■ Colesterol 

Embora seja quimicamente classificado como um alcool, o colesterol e altamente 

r 

soluvel em gorduras principalmente na sua forma esterificada. E formado por quatro 
aneis de carbono, originando uma estrutura muito rigida. Tern origem animal. Pode estar 
livre (desesterificado) ou ligado a um acido graxo (esterificado): 

• Colesterol esterificado: mais hidrofobico e muda seuponto de fiisao, cristalizando-s 

r 

E a forma de colesterol que fica estocada no interior das lipoproteinas plasmaticas 

• Colesterol nao esterificado: e a forma livre do colesterol, biologicamente ativa. Nac 
esta ligado a nenhuma cadeia de acido graxo. E a forma mais importante de 


colesterol no meio intracelular, disponivel para ser utilizado pela celula para a 
sintese de hormonios e acidos biliares, para formagao da membrana plasmatica, 
entre outras possiveis fungoes. 

A maior parte das gorduras na dieta esta sob a forma de trigliceridios e nao de 
colesterol. O colesterol alimentar diario se limita geralmente a cerca de 300 a 400 
mg/dia. Portanto, a maior parte do colesterol que ha no organismo e proveniente da 
propria sintese intracelular pelas celulas que vao utiliza-lo, enquanto a menor 
contribui^ao provemdo colesterol dietetico. 

A maior parte do conteudo de colesterol de uma celula e o colesterol livre nao 
esterificado, que e a forma metabolicamente ativa. Ja nas lipoproteinas do sangue, a 
maior parte do colesterol encontra-se esterificada, para permitir seu melhor transporte, 
pois com a esterifica^ao, o colesterol se torna mais hidrofobico, formando cristais, o 
que favorece a migragao para dentro da particula de lipoproteina, que e o seu centro 
apolar. Caso nao seja esterificado, ele fica mais hidrossoluvel, dissolvendo-se no 
plasma e saindo de dentro da particula de lipoproteina, portanto nao pode ser 
transportado: 

• Acetilcolesterol acetiltransferase (ACAT): enzima que esterifica o colesterol nc 
intracelular 

• Lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT): enzima que esterifica o colesterol nc 
plasma 

• Colesterol ester hidrolase neutra (CEHN): enzima que desesterifica o colesterol. 


Lipoproteinas 

As lipoproteinas constituem agregados macromoleculares de lipidios com proteinas 
(chamadas apolipoproteinas), formando estruturas que tern uma porgao hidrofobica 
central (muitos trigliceridios e colesterol esterificado) e uma por^ao hidrofilica 
periferica (fosfolipidios e apolipoproteinas). Apresentam como principal fun^ao o 
transporte de lipidios na circulagao sanguinea para fornece-los as celulas da periferia 
(Figura 94.1). 


Apo = apolipoprotema = apoproteina 


E o nome dado a proteina que entra na constituigao das lipoproteinas. Fungoes: dar 
hidrofilidade, formar um arcabougo estrutural da lipoproteina e prover direcionamento 
metabolico (ligar-se a receptores especificos). 

Existem cinco grandes tipos de lipoproteinas em nosso organismo. Estas sao 
classificadas de acordo com o tipo de Apo que as formam, com a proporgao de 
trigliceridios, de colesterol e de proteinas na sua constituigao, conforme seu tamanho e 
sua densidade (quanto maior a quantidade de gordura, maior o tamanho e menor a 
densidade da lipoproteina). Sao elas: quilomicrons (QM), lipoproteina de densidade 
muito baixa (VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria (IDL), LDL e HDL. 

O que determina qual e o tipo de lipoproteina e principalmente o tipo de Apo que 
entra na sua constituigao e a proporgao de colesterol e de Apo dentro da particula de 
lipoproteina. O QM e a maior particula porque tern grande proporgao de gorduras e 
pouquissima proteina. A HDL e pequena por ser rica em proteinas e conter pequena 
quantidade de gordura. 

■ Quilomicrons 

Os QM sao as maiores e menos densas particulas de lipoproteinas. Sao formados poi 
90% de TG provenientes da dieta, e o restante de uma combinagao de colesterol. 
fosfolipidios e Apos (Apo B48, A, C e E). Sao grandes (1 pm = 1/7 do diametro d( 
uma hemacia) e pouco densos (1,006 ^mQ. Sintetizados nos enterocitos e liberados 
para a circulagao linfatica, ate serem despejados no ducto toracico para a circulagao 
sistemica, onde serao hidrolisados pelas LPL (lipoproteinas lipases) dos vasos 
sanguineos. 
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Figura 94.1 Estrutura das lipoprotemas. 

■ Lipoprotemas de densidade muito baixa 

As VLDL sao de tamanho menor que os QM, mas ainda com densidade bem baix; 
(1,006 g/mf), igual ou somente umpouco maior que a do QM. Formadas no figado, ten: 
60% de trigliceridios, 10% de Apos (B100, A, C e E), e o restante de colesterol e 
fosfolipidios. Exerce a fimgao de transportar o excesso de lipidios que chega ao figado 
para a circulagao sistemica. Sao hidrolisados perifericamente pela LPL, que retira suas 
moleculas de TG, e recebem colesterol perifericamente por agao da enzima CETI 
(proteina de transference do colesterol esterificado), que faz trocas de colesterol e 
trigliceridios entre as VLDL e as LDL e HDL. Portanto, essas moleculas vao send 
modificadas ao longo de sua vida, reduzindo progressivamente a quantidade de TG e de 
apolipoproteinas e aumentando a quantidade de colesterol, ate se transformarem em 
uma molecula de IDL. 

■ Lipoproteina de densidade intermediary 

A IDL representa uma molecula de VLDL que ja perdeu uma parte dos seuf 
trigliceridios e ganhou um pouco de colesterol, tornando-se uma molecula intermediary 
quanto ao seupeso e densidade (1,006 a 1,019 g/m£), quando se compara a VLDL con 
a LDL. 


■ Lipoproteina de baixa densidade 



A LDL e a via final da VLDL, quando esta molecula ja perdeu grande parte d( 
trigliceridios (que agora so consistem em 10% dessa lipoproteina) e ganhou quantidade 
significativa de colesterol pela CETP (agora o colesterol corresponde a 40% da 
molecula). Alem de colesterol e trigliceridios, contem 20% de fosfolipidios e 20% da 
sua unica proteina, a apo B100 (presente emuma proporgao de apenas uma molecula de 
Apo B100 para cada molecula de LDL). A LDL ja perdeu todas as outras apos que < 
VLDL tinha (Apos A, C e E, e ficou apenas com uma unica particula de Apo B100). P 
densidade e de 1,019 a 1,063 ^mf. E a principal transportadora de colesterol no 
organismo. Por ser uma molecula pequena, e capaz de entrar no interior das celulas e 
ser oxidada no interior do endotelio, sendo, por isso, considerada uma particula muito 
aterogenica. 

• Lipoproteina (a): e uma molecula de LDL na qual a Apo B100 se liga covalentement 
a uma Apo (a), produzida pelos hepatocitos, conforme deter mi nagao genetica. 
Como a Apo (a) tern estrutura semelhante a do plasminogenio, tern efeito 
trombogenico e e extremamente aterogenica, mais que a LDL. A densidade e de 
1,050 a 1,0120 ^mf. Ainda nao se sabe muito bem como ocorre essa ligagao entre 
a Apo B100 e a Apo (a). A Apo (a) nao e removida pelos receptores BE, apenas 
pelos rins da circula^ao. 

■ Lipoproteina de alta densidade 

A HDL e uma molecula pequena e densa (1,063 a 1,210 ^m£), composta de 50% de 
proteinas (Apo A1 e outras Apos), 20% de fosfolipidios e 20% de colesterol. Tern a 
fun^ao de penetrar no endotelio e remover o excesso de colesterol que se deposita nas 
placas (remove o colesterol livre de dentro dos macrofagos e tambem do interior de 
varias celulas). Eaz o transporte reverso desse colesterol para o figado, alem de ter 
tambem algumas outras fun^oes no organismo (p. ex., fun^oes anti-inflamatoria e 
antitrombotica). Pode ser subdividida em pre-beta HDL (densidade 1,210 g/nf), HDL 
3 (1,125 ^mf) e HDL 2 (1,063 a 1,125 ^m£), conforme vao capturando colesterol da 
periferia e diminuindo sua densidade. A Ligura 94.2 ilustra o tamanho e a densidade 
das proteinas. 


Apolipoprotemas 


• Apo A: sao as principals constituintes de HDL-c (principalmente a Apo Al) 
Removem o colesterol das outras celulas e das outras lipoproteinas para levar ao 
figado (transporte re verso do colesterol). Alem disso, apresentam agoes anti- 
inflamatoria, antioxidante e antitrombotica, aumentam a sensibilidade a insulina, a 
secregao pancreatica de insulina, a oxidagao de acidos graxos e a produgao de 
oxido nitrico pelo endotelio (agao vasodilatadora). A Apo Al ativa a LCAT e a 
remogao de colesterol celular. A Apo A2 inibe a ligagao da Apo E aos receptores e 
talvez a remogao celular de colesterol. Sua expressao elevada produz 
hiperlipidemia combinada e resistencia a insulina 
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Figura 94.2 Tamanho e densidade das lipoproteinas. 

• Apo B: sao as Apos estruturais mais importantes. A maior parte (95%) das Apo B n< 
organismo sao Apo B100, uma proteina muito grande, que participa da formagao 
dos VLDL, IDL e LDL. Cada lipoproteina dessas contemapenas umApo B100. J 
os QM sao formados por Apo B48, que e uma proteina menor, mas que tambem esta 
presente na proporgao de apenas uma molecula de Apo B48 para cada molecula de 
QM. As Apo B sao reconhecidas pelos receptores BE, e o grau de afmidade pan 
esse receptor dependera tambem da presenga das Apo E. A razao colesterol 
total/Apo B pode dar uma ideia do tamanho das particulas de LDL. Particula: 
menores sao mais aterogenicas 







• Apo C: servem para modular a atividade da LPL. A Apo Cl nao interfere ness* 
atividade; a Apo C2 ativa a LPL; a Apo C3 inibe a LPL. A insulina ativa a Apo C. 
e inibe a Apo C3. Na resistencia a insulina, ocorre reduqao da Apo C2 e aumentc 
da Apo C3, de modo que a LPL passa a fiincionar menos, permitindo o acumulo de 
QM e de VLDL, causando hipertrigliceridemia. Alem disso, a principal causa d< 
hipertrigliceridemia familiar e a mutaqao que causa deficiencia de Apo C2. Existerr 
tambem outras causas de hipertrigliceridemia familiar menos comuns, como 
mutaqao da LPL ou outras 

• Apo E: aumenta afmidade da Apo B ao receptor BE, facilitando a remoqao dt 
colesterol pelo figado e pelas celulas perifericas. A Apo E e uma proteina 
polimorfica na populaqao. Existemtres alelos (Apo E 2, 3 e 4). Cada individuo va: 
ter a combinaqao de dois desses alelos, de seis combinaqoes diferentes possiveis. 
Cerca de 60% e E3/E3, e apenas 1% e E2/E2. O alelo E2 e o que apresenta meno 
afmidade pelo receptor BE e tambem pela LPL. Ja a Apo E4 e a que tern maio 
afinidade pelo receptor BE e pela LPL. A Apo E3 produz um fenotipo intermediaric 
entre os dois anteriores. Pacientes com o genotipo E2/E2 podem ser portadores da 
disbetalipoproteinemia, caracterizada pelo acumulo de lipoproteinas ricas em Apo 
E (QM, VLDL, remanescentes), que passam a ser captadas muito lentamente pel< 
figado e tambem lentamente metabolizadas pela LPL 

• Apo (a): liga-se de forma covalente a Apo B da LDL, formando a lipoproteina (a), q 
e extremamente aterogenica e pro-inflamatoria. 
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Ciclo das Lipoproteinas no Organismo 


Introdugao 

Geralmente, 98% da gordura da dieta e formada por trigliceridios, compostos na sua 
maioria por acidos graxos de cadeia longa, com mais de 16 carbonos. A minoria da 
gordura da dieta e composta por colesterol. O colesterol proveniente da dieta 
geralmente nao passa de 300 m^dia, enquanto o proveniente da bile e de cerca de 
1.000 mg/dia. 

No intestino, a gordura ingerida se soma ao colesterol, aos fosfolipidios dos sais 
biliares e aos lipidios provenientes da descama^ao celular de enterocitos. Todos esses 
lipidios precisamser digeridos e absorvidos pela mucosa intestinal. 

No lumen intestinal, os trigliceridios sao digeridos pelas lipases gastrica, 
pancreatica e intestinal, sendo convertidos em moleculas mais simples, os acidos 
graxos e glicerol, que serao absorvidos passivamente ao longo do lumen intestinal ao 
se ligarem as proteinas ligadoras de lipopolissacaridios (LBP). A absor^ao de 
colesterol ocorre 50% de forma passiva no duodeno e jejuno, e 50% de forma ativa no 
ileo. O transportador NPC1L1 (proteina Niemann-Pick Cl LI), que e inibido pelc 
medicamento ezetimibe, contribui para o transporte facilitado do colesterol para o 
interior dos enterocitos. Os acidos biliares sao absorvidos de forma ativa no ileo 
terminal, pelos transportadores intestinais de acidos biliares (IBAT), que sao regulados 
por retroalimentagao negativa. 

Uma vez absorvido pelos enterocitos, o colesterol sera esterificado pela enzima 
ACAT2 (acetilcolesterol acetiltransferase 2). Os acidos graxos e o glicerol sac 
novamente agrupados no intracelular, formando trigliceridios. A enzima MTP (proteina 
de transference microssomal de lipidios) faz a transference dessas moleculas de 
trigliceridios, fosfolipidios, colesterol livre e esterificado para dentro do reticulo 
endoplasmatico dos enterocitos, onde ocorre o empacoemento desses lipidios 



(principalmente dos trigliceridios, que sao os que chegam em maior quantidade) com as 
apolipoproteinas (apo) B48, podendo haver tambem inclusao de uma parcela menor de 
apo A, C e E, formando as moleculas de quilomicrons (QM). Quanto maior c 
quantidade de acidos graxos insaturados, maior sera o tamanho dos QM. Os QM vac 
para o aparelho de Golgi e depois sao liberados nos ductos linfaticos. Uma vez na linfa, 
circulam ate atingirem o ducto toracico e alcangarem a circulagao sanguinea. O unico 
lugar do organismo capaz de produzir apo B48 e o intestino, que e, portanto, o unico 
local do corpo produtor de QM. 

Uma vez na corrente sanguinea, o QM sera hidrolisado pela enzima lipoproteina 
lipase (LPL), que fica na matriz do endotelio vascular. A LPL e uma enzima cuja 
atividade e estimulada diretamente pela insulina e pela apo C2 e inibida pela apo C3. 
Na resistencia a insulina, ocorre redugao da atividade da apo C2, aumento da atividade 
da apo C3 e redugao direta da atividade da LPL. Como a LPL metaboliza tanto Qh 
quanto lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), quando ocorre redugao da 
atividade da LPL (seja por alguma mutacao inativadora ou um quadro de resistencia a 
insulina, p. ex.), gera-se um acumulo de proteinas ricas em trigliceridios dentro do 
plasma (QM e VLDL) e, dessa maneira, a hipertrigliceridemia. 

A medida que a LPL metaboliza as moleculas de QM e VLDL, ocorre liberagao d 
acidos graxos livres (AGL), glicerol e fosfolipidios no sangue. Estas particulas poden 
ser captadas por celulas como adipocitos (para estoque), hepatocitos ou qualquer outra 
celula do corpo que precise de uma fonte energetica para oxidagao. Apos cerca de 2 a 4 
h da ingestao alimentar, os QM normalmente ja foram todos hidrolisados e se tornam 
QM remanescentes, que sao rapidamente captados pelo figado via receptores BE ou via 
receptores para remanescentes (chamados receptores LRP1).A insulina aumenta a 
concentragao desses receptores na membrana dos hepatocitos. Na resistencia a insulina, 
ha menos receptores LRP1 e, portanto, menos captagao das particulas ricas en 
trigliceridios. Dentro do figado, os QM remanescentes serao degradados em seus 
componentes essenciais (AGL, glicerol, colesterol livre e esterificado, aminoacidos 
etc.), que serao utilizados para a sintese de outras lipoproteinas. 

O figado passa, a partir da agao da MPT, a sintetizar novas lipoproteinas ricas em 
trigliceridios, que sao as chamadas VLDL. Sao lipoproteinas ricas em trigliceridios, 
com uma molecula de apo B100 por particula, alemde outras apos (apo A, C e E). Parc 



sintetizar as VLDL, o figado precisa ter uma produgao constitutiva de apo B100. A 
insulina inibe a expressao e sintese dessa proteina. Em situates de jejum ou 
resistencia a insulina, ocorre aumento da expressao de apo B100 e, portanto, maior 
produgao de VLDL, contribuindo para hipertrigliceridemia a custa de VLDL. 

A VLDL, uma vez formada, cai direto na circulacao sanguinea e sera tamben 
metabolizada pela LPL, que hidrolisa os trigliceridios da molecula de VLDL 
convertendo-a em moleculas de lipoproteina de intensidade intermediaria (IDL) e 
depois de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Nesse processo de transformagao, c 
principal evento e a perda progressiva de trigliceridios pela agao da LPL, mas ocorre 
tambem perda de apos A, C e E (porque sao proteinas menores, mais hidrofilicas e vao 
saindo dessa molecula) e fosfolipidios, e ganho de moleculas de colesterol [porque a 
enzima plasmatica CETP (proteina de transference de colesterol esterificado) vai 
transferindo colesterol de outras lipoproteinas para VLDL e IDL, formando a: 
moleculas de LDL]. 

Dessa maneira, a molecula de LDL tern apenas uma molecula de apo B100 poi 
particula (pode ter algumas outras apos em menor quantidade), poucos trigliceridios e 
muito colesterol. E a lipoproteina mais enriquecida em colesterol, e sua principal 
fimgao e o transporte de colesterol para as celulas da periferia, que expressam 
receptores BE. O figado tambem tern receptores BE em grande quantidade e tamben 
pode captar esse LDL-c de volta. Mutagoes da apo B ou do receptor BE podem se 
responsaveis por hipercolesterolemia a custa de aumento de LDL-colesterol, pois c 
LDL-c nao pode ser captado pelas celulas e, portanto, se acumula no sangue. 

Quando as moleculas de QM e de VLDL vao sendo progressivamenh 
metabolizadas pela LPL, elas se tornam pobres em trigliceridios, de modo que vac 
ficando “murchas” e comega a haver sobra de membrana plasmatica. Este excesso vai 
sendo desligado da molecula e formando moleculas de HDL. Ou seja, a metabolizagac 
dos QM e da VLDL da origem a moleculas de HDL. E em situates em que ess 
metaboliza^ao esta deficiente, como na resistencia a insulina, ocorre entao acumulo de 
trigliceridios, presentes nas moleculas de QM e VLDL, e redugao do HDL-colesterc 
(HDL-c), que passa a ser formado em menor quantidade. ALigura 95.1 mostra o ciclo 
das proteinas no organismo. 



Ciclo do colesterol no organismo 

O colesterol desempenha diversas funcoes emnosso organismo, destacando: 

• Biossintese de membranas 

Sintese de hormonios esteroides adrenais (a adrenal e o orgao mais denso em 
receptores BE no organismo) e gonadais 

• Sintese de vitamina D 

• Sintese de acidos biliares. 

A maior parte do colesterol presente dentro de cada celula origina-se da propria 
sintese intracelular, e a menor parte e captada da circulacao. A adrenal e capaz de 
sintetizar colesterol no intracelular em condicoes em que nao e possivel capta-lo da 
circulacao emquantidade suficiente para a sintese dos seus hormonios esteroides. 

O colesterol sintetizado no intracelular vem da acetilcoenzima A (acetil-CoA), que 
se transforma em acetoacetil-CoA, e posteriormente em beta-hidroximetilglutaril- 
coenzima A (HMG-CoA). Este ultimo vai produzir acido mevalonico por meio da 3- 
hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), que e a enzima-chave pan 
a sintese intracelular do colesterol. O mevalonato e transformado, apos sucessivas 
condensacoes, em colesterol. Diante da inibicao da HMG-CoA redutase, por exemplc 
pelas estatinas, ocorre reducao da sintese do colesterol intracelular, de modo que a 
celula passa a expressar mais receptores BE para captar mais colesterol da circulacao 
sistemica, sendo este o principal mecanismo pelo qual as estatinas conseguem causar 
reducao do nivel serico de colesterol. 

A estatina bloqueia a HMG-CoA redutase, reduzindo a sintese intracelular dc 
colesterol e aumentando a expressao de receptores BE em todas as celulas, de modo a 
aumentar a captacao do colesterol da circulacao. Com isso, diminui o LDL-c, alem de 
reduzir a expressao da ACAT, enzima que esterifica o colesterol no intracelular e 
aumenta o seuarmazenamento. 
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Figura 95.1 A e B. Ciclo das lipoprotefnas no organismo. AG = acidos graxos; 
BE = receptor BE (receptor de particulas de LDL-c); CE = colesterc 
esterificado; CL = colesterol livre; LLH = lipoproteina lipase hepatica; LPL = 
lipoproteina lipase; LRP = receptores para remanescentes; QM = quilomicron 
QM-rem = quilomicrons remanescentes; SR-B1 = receptor scavenger classe 
B1. Adaptada de Quintao, 2011. 

Para a celula captar LDL-c, ela precisa ter receptores BE na membrana plasmatica 
ou alguns outros tipos de receptores, como LRP1 ou E. Esses receptores ficam en 
cavidades revestidas por proteinas chamadas clatrinas. Dentro destas cavidades, e 
necessario que haja proteina ARH (receptor da hipercolesterolemia autossomica 
recessiva), que e essencial para manter a estabilidade da ligagao do receptor BE coir 
LDL-c. Depois que LDL-c se liga no receptor BE, com ajuda da ARH, a cavidad 
revestida e internalizada sob a forma de endossomo, que precisa ser todo revestido 
pela clatrina para manter a estabilidade. Esse endossomo se liga a um lisossomo, que 
traz enzimas que vao degradar a LDL para garantir o aproveitamento do colesterol 
dentro da celula. As LDL sao degradadas em aminoacidos, acidos graxos, glicerol e 
colesterol, que sao aproveitados pela celula. 

Uma vez no intracelular, o colesterol sera esterificado pela ACAT para ser 
armazenado dentro da celula na forma de goticulas e evitar que fique na sua forma livre, 
causando toxicidade e estresse celular. Se a celula apresentar defeito na ACAT, ou se 
nao conseguir esterificar todo o colesterol que entra no seu interior, acumula colesterol 
livre no intracelular. Este excesso de colesterol livre pode entrar nas membranas 
plasmaticas, mudando sua composigao, fluidez e fiincionalidade, causando estresse de 
reticulo endoplasmatico e morte celular. Deve ocorrer um equilibrio muito grande entre 
a concentra^ao de colesterol esterificado e livre dentro da celula. O colesterol livre em 
excesso deve ser esterificado pela ACAT e, quando ocorre sua redugao, o colesterol 
estocado deve ser desesterificado pela enzima CEHN (colesterol ester hidrolase 
neutra), para que ele possa ser utilizado pela celula para suas fun^oes biologicas. 

A fluidez da membrana depende da sua propor9ao de colesterol e fosfolipidios, 
alem do tipo de acido graxo que compoe esses fosfolipidios, pois quanto maior o 
numero de carbonos e mais insaturagoes no acido graxo, mais rigido ele e. Em 
situates em que existe muito colesterol na membrana dos reticulos endoplasmaticos, 


pode ocorrer rigidez da membrana, nao possibilitando a passagem adequada do calcio, 
e desse modo a produgao de proteinas fica prejudicada dentro desses reticulos. Nestas 
situates, a celula comega a formar algumas proteinas malformadas. Geralmente, 
proteinas malformadas sao destruidas pelos proteossomos intracelulares. No entanto, 
caso haja acumulo muito grande de proteinas malformadas que nao conseguem ser 
destruidas pelos proteossomos, a celula pode soffer apoptose. E o que ocorre em 
muitos macrofagos, que solferam apoptose e se transformaram em celulas espumosas 
nas placas ateroscleroticas dos vasos sanguineos. 

O macrofago expressa quantidades diminutas de receptores BE, mas apresenta 
receptores scavenger , capazes de captar varias particulas, como celulas mortas, 
microrganismos e LDL oxidada, glicada ou carbamilada, alem de receptores de 
anticorpos, que tambem conseguem captar particulas de LDL modificadas ligadas a 
anticorpos. O macrofago tern alta afmidade por LDL glicada e LDL carbamilada 
presente no paciente renal cronico, uremico. No endotelio dos vasos, o macrofago 
acumula progressivamente grande quantidade de colesterol. Inicialmente, esse excesso 
de colesterol e esterificado. Em determinado ponto, o macrofago nao consegue mais 
esterificar o colesterol e sobra colesterol livre em seu interior. Como consequencia do 
excesso de colesterol livre no intracelular, o macrofago pode entrar em estresse e 
softer apoptose, formando as chamadas celulas espumosas. Por isso, nos pacientes 
diabeticos e renais cronicos, os macrofagos fagocitam grandes quantidades de LDL, c 
que resulta em aterosclerose, que e a principal causa de mortalidade desses pacientes. 

Apos se ligarem as moleculas de LDL e serem internalizados, os receptores BE sac 
degradados no intracelular pela enzima PCSK9 (proproteina convertase subtilisin/kexin 
tipo 9), e os receptores que nao forem degradados voltampara a membrana plasmatica. 
Existe tambem a proteina idol, que tambem degrada o receptor BE dentro dos 
lisossomos. Ja foram detectadas muta^oes ativadoras da enzima PCSK9 [cursam con 
aumento de LDL-c e de trigliceridios, pois as celulas passam a expressar menoi 
quantidade de receptores BE e, portanto, passam a captar menos as particulas de LDL-c 
e VLDL-colesterol (VLDL-c)], e tambem mutagoes inativadoras (cursam com reduga* 
do LDL e TG e aumento da longevidade). A PCSK9 pode ser produzida pelo figado i 
liberada na circulagao. Uma vez na circulagao, ela se liga na parte externa do receptor 
BE e ambos sao internalizados juntos. No interior da celula, a PCSK9 promovi 
degrada^ao acelerada do receptor BE. Esta enzima aumenta sua atividade sob estimulc 



da agao insulinica e da alimentagao, e reduz sua atividade no jejum 

Os fibratos e os agonistas do PPARy (receptor proliferador ativado de peroxissoma 
gama) causam redugao da atividade da PCKS9. Estao em estudo novos farmacos t 
vacinas capazes de bloquear/reduzir a a^ao/concentragao plasmatica de PCSK9. 

Cada celula do organismo consegue regular a concentragao de colesterol presente 
no seu intracelular, em grande parte pela presenga da proteina SREBP2 (proteina de 
ligagao ao elemento de resposta a esterol). Esta e uma proteina que fica na membrana 
do reticulo endoplasmatico, ligada nas proteinas SCAP (proteina ativadora de clivagem 
da SREBP) e INSIG (gene de estimulagao da insulina). Na presenga de muito colesterol 
no meio intracelular, o colesterol se liga a INSIG e SCAP, e essas proteinas ficamben 
presas na membrana do reticulo. Quando a concentragao do colesterol no intracelular 
cai, a ligagao entre essas proteinas se torna mais frouxa. A SCAP sai do reticulo e leva 
SREBP2 para a membrana do Golgi, onde existemduas proteinas (SIP e S2P) que va 
clivar sequencialmente a SREBP emfragoes que fimcionam como fatores de transcribe 
(conseguem ir para o nucleo da celula e se ligar em pontos que vao ativar e inibir a 
expressao de alguns genes). No acido desoxirribonucleico (DNA), esta fragao de 
SREBP (que se tornou um fator de transcrigao) consegue aumentar a expressao de 
receptores BE e de HMG-CoA redutase, e inibir a expressao de PCSK9. Ou seja, pc 
esse mecanismo, a queda de colesterol no intracelular e capaz de aumentar a captacao 
de colesterol pela celula via receptores BE e aumentar a sintese de colesterol dentro do 
meio intracelular. Dessa maneira, consegue-se fazer um ajuste estreito na concentragao 
intracelular do colesterol, associando o mecanismo de controle do SREBP/receptor dt 
LDL e HMG-CoA redutase com a autorregulagao da concentragao de PCSK9. 

■ Colesterol intracelular 
Consequencias da queda 

• Desligamento da SREBP2 das moleculas SCAP e INSIG 

• Aumento na produgao de receptores BE 

• Aumento na atividade da HMG-CoA redutase 

• Inativagao da enzima PCSK9. 


Consequencias do aumento 


• Ligagao da SREBP2 das moleculas SCAP e INSIG 

• Redu^ao na produgao de receptores BE 

• Reducao na atividade da HMG-CoA redutase 

• Ativagao da enzima PCSK9. 

Existemtres tipos de SREBP (la, lc e 2). O mecanismo de funcionamento delas < 
basicamente o mesmo, mas o tipo 2 esta mais relacionado com o controle da biossmtese 
do colesterol em todas as celulas do corpo, e os tipos 1 estao mais relacionados com o 
controle de sintese de acidos graxos, trigliceridios e fosfolipidios, e sao mais regulados 
por dieta, insulina e glucagon. A homeostase intracelular do colesterol e mostrada na 
Figura 95.2. 


HDL e transporte reverso de colesterol 

A HDL e uma molecula pequena, que consegue chegar ao macrofago (ou qualquer outra 
celula do corpo), interagir com sua membrana, captar colesterol livre por meio da 
liga^ao de sua apo A-l com os receptores ABC (cassete de ligagao da ATP) -ABCA-1 
ou ABCG-1 - e fazer o transporte reverso desse colesterol diretamente para o figado, 
adrenais, gonadas ou qualquer outra celula que tenha os receptores SRB1 {scavenger 
receptor class B member 1). Esse transporte tambem pode ser feito via indireta, pela 
transferencia do colesterol captado da periferia para as particulas de LDL, por meio de 
trocas mediadas pela CETP. O LDL-c passa a levar este excesso de colesterol para ( 
figado via sua capta^ao por receptores BE hepaticos. 


HMGCoA redutase 



Receptor de LDL (B/E) 
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Figura 95.2 Homeostase intracelular do colesterol: consequencia do aumento 
do colesterol intracelular. Adaptada de Quintao, 2011. 

O HDL-c e formado 25% pela metabolizagao de QM e de VLDL pela LP 
(liberando pre-beta-HDL), 50% pelo figado e 25% pelo intestino. A proteina ABCA-1 
dos enterocitos e dos hepatocitos reconhece a apo A-l do sangue (ha uma pequena 
porgao de apo A-l que circula livre no sangue) e libera colesterol livre para ser 
conjugado com essa apo A-l do sangue, sob a forma de pre-beta HDL. Mutagoes d£ 
ABCA-1 hepatica cursam com redugao de 80% de HDL-c emroedores. 

As causas de HDL-c muito baixo sao: deficiencia de apo A-l, de LCAT (lecitina- 
colesterol aciltransferase) ou de ABCA-1. 

O miR33 e um micro-RNA, localizado nas regioes intronicas (regioes nac 
codificadas) dos genes SREBP 1 e 2, que promove a repressao pos-traducional de 
ABCA-1, por induzir a degrada^ao de seu acido ribonucleico mensageiro (mRNA) oi 
por reprimir a tradugao proteica. Camundongos knockout para miR33 expressam mais 
ABCA-1 e temnivel mais elevado de HDL-c. 

■ Funqoes da lipoproteina de alta densidade 








• Transporte reverso do colesterol para figado, adrenal e gonadas 

• Antioxidante 

• Anti-inflamatoria 

• Antitrombotica 

• Vasodilatadora (aumenta a sintese de oxido nltrico pelo endotelio) 

• Reduz a resistencia periferica a insulina 

• Aumenta a secregao de insulina pelo pancreas 

• Aumenta a oxida^ao de acidos graxos. 

O marcador de HDL e a apo A-l, mas a quantidade de apo A-l por molecula de 
HDL e muito variavel, nao e fixa como a relagao entre LDL e apo B-100. Nao basta te 
muito HDL-c, este precisa ser fiincional. Em pacientes com doengas inflamatorias 
cronicas, varias proteinas inflamatorias entram na HDL e deslocam sua apo A-l. Poi 
isso, a molecula de HDL passa a ser disfiincional e a carregar proteinas inflamatorias 
em vez de transportar colesterol para o figado e outros locais (deixa de ter a fun^ao de 
transporte reverso de colesterol). Transforma-se em uma HDL inflamatoria. Alerr 
disso, e importante que as celulas tenham receptor para HDL, para reconhecer a apo A- 
1. Nao adianta ter HDL emboa quantidade se esta nao for capaz de se ligar as celulas 
para retirar seu colesterol e fazer o transporte reverso. Por isso, sabe-se que o numero 
de HDL-c consegue refletir em parte a sua fun^ao no papel de transporte reverso de 
colesterol, mas nao reflete o restante das outras fiingoes do HDL-c, que sac 
imensuraveis atualmente. 

O exercicio fisico geralmente eleva o nivel serico de HDL-c. No entanto, sabe-s( 
que em alguns individuos esse aumento de HDL-c nao ocorre, mas a fun^ao deste 
sempre melhora, o que e comprovado pela demonstra^ao da redu^ao da oxidagao de 
LDL-c nestes individuos. 

Quando ha colesterol em excesso dentro da celula, os oxidos de colesterol se ligam 
emreceptores nucleares chamadosZAK (receptor X do figado). O LXR se liga ao RXR 
(receptor do retinoide X) no nucleo da celula, e isso estimula a transcrigao do gene da 
ABCA-1, que vai para a membrana plasmatica para possibilitar o transporte reverso dc 
colesterol (ABCA-1 e a proteina celular que exporta o excesso de colesterol de dentrc 
da celula para se ligar a apo A-1 e tornar possivel o transporte reverso do colesterol - 


pode ser de apo A-1 isolada circulante no plasma, ou apo A-1 de algum pre-beta-HDL, 
p. ex.). 

O ABCA-1 esta localizado nos fibroblastos e nos macrofagos, mas tambem en 
grande quantidade no figado e no intestino. Como a massa de celulas do figado e 
intestino e numericamente muito importante no organismo, esses orgaos sao primordiais 
para o valor numerico de HDL-c no organismo. Por meio da expressao do ABCA- 
nessas celulas, esses tecidos conseguem se ligar na apo A-1 e nas moleculas pre-beta- 
HDL e formar grande quantidade de HDL 3 e 2. 

A pre-beta-HDL tern uma alta avidez por colesterol, sendo otima incorporadora de 
colesterol celular, por meio de mecanismo de transporte reverso do colesterol, ligando- 
se a ABCA-1. Depois de formada, a pre-beta-HDL sera modificada pela LCAT, qu< 
esterifica o colesterol livre de pre-beta-HDL e o transporta para o centra da molecula. 
de modo a torna-la mais esferica, sendo agora chamada de HDL 3. A molecula de HDL 
3 tambem tern alta afinidade por ABCA-1 e faz o transporte reverso de colesterol con 
muita eficiencia. Enquanto circula no plasma, as moleculas de HDL 3 sao alvo da agac 
da CETP, que passa a transferir grande quantidade de trigliceridio para essas 
moleculas. Forma-se entao a HDL 2, que e maior, menos densa e mais rica err 
trigliceridio, alem de ser capaz de fazer o transporte reverso de colesterol ao se ligar 
aos receptores celulares ABCG-1. Quanto maior a particula de HDL, mais eficiente el; 
e em fazer o transporte reverso do colesterol (esta conseguindo se encher de colesterol 
e se tornar grande e redonda). Ou seja, se o individuo apresenta grandes quantidades de 
HDL 2, significa que essa HDL e de grande fiincionalidade no transporte reverso. 

Existem varias fragoes diferentes de HDL, de diferentes tamanhos e composites 
As pre-beta-HDL sao as menores e primeiras a serem formadas. A medida que elas vac 
conseguindo incorporar colesterol da periferia e fazer o transporte reverso, vao 
crescendo e se tornando HDLpre-alfa (3 —> 2 —> 1) e alfa (3 —> 2 1). As HDL 1 e 2 

estao maduras para entregarem o excesso de colesterol para o figado (ligam-se aos 
receptores hepaticos SRB1, que retiram seletivamente o colesterol da molecula e 
devolvem a parte proteica para a circulagao). O tecido adiposo tambem e rico em 
SRB1 e tambem e capaz de captar colesterol das moleculas de HDL. 

Acredita-se que no individuo que tenha fragoes menores de HDL (pre-beta, alfa 3] 
em detrimento das fragoes maiores (alfa 2 e 1), essas nao conseguem fazer o transporte 



reverso com tanta eficiencia, de modo que ocorre mais aterogenese (como nos 
diabeticos). Por outro lado, se predominarem as fragoes maiores de HDL, ha maim 
prote^ao contra doenga coronariana e aterosclerose. Geralmente, encontra-se pequena 
quantidade de particulas circulantes de pre-beta-HDL, porque esta particula deve set 
rapidamente convertida em HDL madura, que e redonda e maior, com mais moleculas 
de colesterol esterificado em seu nucleo, prontas para levar esse colesterol para o 
figado. 

Uma vez captado pelo figado, o colesterol em excesso sera eliminado do organismo 
pela bile, sob a forma de acidos biliares. Quando a capta^ao hepatica do colesterol 
aumenta, eleva-se a quantidade de colesterol dentro do figado, e isso estimula a maior 
atividade das enzimas 7-alfa-hidroxilase e 24-alfa-hidroxilase, que aumentam a 
conversao de colesterol em acidos biliares. A unica maneira capaz de eliminar o 
excesso de colesterol do organismo e por meio da eliminagao hepatica de acidos 
biliares e de colesterol livre na bile. 

A cada aumento de 1 mg/df de HDL-c observa-se redugao de risco de doenga 
arterial coronariana (DAC) em 2 a 4%. Se o aumento for de 1 mg/df em HDL do tipo 
alfa 1, ocorre redu^ao de 26% no risco de DAC. A HDL protege contra DAC emtodo 
os generos, idades e graus de risco. Empopulagao com LDL abaixo de 100, o aumentc 
progressive de HDL causa redugao progressiva de risco. Sao fatores que determinam c 
deposito de colesterol dentro do endotelio: quantidade de LDL-c, tamanho das 
particulas de LDL, carga e composi^ao e permeabilidade endotelial. Embora a LDI 
seja a principal responsavel pela aterosclerose, os remanescentes de QM e de VLDI 
tambem tern seu papel aterogenico, uma vez que a massa de colesterol carregada com 
essas particulas, em termos absolutos, e muito grande. 

O beneficio cardiovascular do alcool e dos estrogenos e devido ao aumento do 
tamanho das particulas de HDL que essas substancias promovem, resultando err 
moleculas de HDL mais eficientes em retirar o excesso de colesterol das celulas e fazer 
o transporte reverso. As estatinas e a niacina promovem o aumento de HDL alfa 1 e 
pre-alfa 1 e reduzemo HDL pre-beta e alfa 3. 

■ Etapas do transporte reverso do colesterol 

1. Remo^ao do colesterol celular pelas particulas sericas de apo A-1 e de HDL (via 

liga^ao com os receptores ABCA-1 e ABCG-1 das celulas). O receptor ABCG- 


consegue se ligar apenas a particulas maiores de HDL (1 e 2). A hiperglicemia 
destroi os receptores ABCA-1, reduzindo a eficiencia do transporte reverso dc 
colesterol. 

2. Esterificagao do colesterol dentro da HDL pela LCAT, formando um nuclec 
hidrofobico na lipoprotelna, com colesterol esterificado (transformagao das pre- 
beta-HDL em HDL 3). Pacientes com mutagao da LCAT tern esterificagao d( 
colesterol prejudicada. Dessa maneira, eles formam pre-beta-HDL, mas nac 
conseguem concentrar colesterol na pre-beta-HDL porque o colesterol flea livre. 
nao esterifica e sai facilmente da celula. Por isso, as concentrates de HDL-c fican 
muito baixas, assim como as de LDL-c. Alem disso, esses pacientes tern anemia 
hemolitica (porque o colesterol livre entra em grande quantidade dentro das 
hemacias, que entao soffem hemolise) e doenga renal (nao se sabe o motivo). Nao 
ha ainda umconsenso sobre se esses pacientes tern aterosclerose mais precoce. 

3. Agao da enzima CETP sobre as moleculas de HDL 3, transferindo muito: 
trigliceridios em troca de colesterol para essas moleculas, que vao se tornando 
entao ainda maiores e mais redondas, e formando as HDL 2 e 1. 

4. Transporte direto de colesterol: captagao do colesterol das HDL diretamente pelo 
figado, gonadas e adrenais pela ligagao ao receptor SRB1. Responde a 30% do 
transporte reverso de colesterol na pratica. Quando ha pico de hormonio 
luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante (LSH) ou hormonic 
adrenocorticotrofico (ACTH), aumenta a expressao de SRB1 nas gonadas i 
adrenais e diminui a expressao de SRB1 no figado, de modo a priorizar a captagac 
de colesterol por essas glandulas, que sao sintetizadoras de hormonios esteroides. 
As mutagoes de SRB1 no homemsao muito raras e causam aterosclerose precoce. 

5. Transporte indireto do colesterol: transferencia do colesterol captado pela HDL par, 
as lipoproteinas que contem apo B pela enzima CETP. Responsavel por 70% dc 
transporte reverso de colesterol na pratica. A CETP transfere colesterol da HDI 
para VLDL e LDL, e transfere trigliceridios destas para a HDL. A logica dess 
transferencia seria porque o figado dispoe de quantidade muito maior de receptores 
BE do que de receptores SRB1, de modo que o transporte reverso do colestero 
para o figado seria teoricamente muito mais eficiente, caso fosse feito pelas 
particulas ricas em apo B (LDL, VLDL), do que pelas particulas ricas em apo A- 



(HDL). Seria umbypass para acelerar a entrega de excesso de colesterol para o 
flgado, para que ele pudesse eliminar esse excesso na bile. No entanto, no individuo 
que ja tem grande quantidade de LDL, essa LDL tambem acaba indo para os vasos 
levando colesterol para os macrofagos e aumentando a aterosclerose. 
Principalmente quando as particulas de LDL sao modificadas (glicadas. 
carbamiladas), pois sao mais captadas pelos macrofagos. Portanto, a CETI 
promove um transporte reverso de colesterol a custa do enriquecimento do 
colesterol em lipoproteinas aterogenicas, como LDL e VLDL, e por isso ess. 
enzima acaba por ser pro-aterogenica. A CETP tambem tem agao anti-inflamatoria, 
reduzindo a produgao de interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-alfa) nos macrofagos infectados com lipopolissacaridios (LPS) de bacterias 
tendo i mportante agao no combate de infeccoes pelo organismo. 



Figura 95.3 Transporte reverso de colesterol. Adaptada de Quintao, 2011. 


6. Uma vez em excesso no figado, o colesterol sera expelido pelas fezes na forma de 
colesterol livre e sais biliares dentro da bile. A Figura 95.3 ilustra o transporte 



















re verso de colesterol. 


Estao sendo estudadas medicares inibidoras da CETP. O primeiro medicamentc 
desenvolvido (torcetrapib) aumentou a mortalidade por aumento pressorico (maior 
absorgao de sodio) e de infecgoes, porque a CETP tambem tem uma importante agac 
antibacteriana ao se ligar aos LPS de bacterias, desempenhando acao fundamental na 
defesa imunologica. O segundo medicamento (dalcetrapib) nao gerou aumento 
pressorico nem de infecgoes, mas foi retirado do mercado pela industria farmaceutica, 
sob a alegagao de que nao alcangaram os efeitos desejados do estudo, mas sem a 
divulgagao do conhecimento dos efeitos colaterais dessas medicares. Estao em estudo 
outras medicares inibidoras de CETP (anacetrapib e evacetrapib). Sabe-se que £ 
redugao da atividade da CETP poderia cursar com elevagao de HDL-c e aumento dt 
tamanho das particulas de LDL-c, que seriam, portanto, menos aterogenicas. 

Ja foram desenvolvidos medicamentos agonistas do LXR para tentar aumentar £ 
expressao celular de ABCA-1, mas esses medicamentos causaram tambem ativagao dc 
SREBP lc, que por sua vez causou aumento da sintese de trigliceridios, con 
consequente esteatose hepatica nesses pacientes. Por isso tambem nao permaneceram 
no mercado. 
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Conceitos em Dislipidemias 


Introdugao 

Dislipidemia e o nome dado as alteragoes nas concentrates plasmaticas dos lipidios, 
podendo se manifestar por aumento ou diminuicao de colesterol e trigliceridios. 

De acordo com a sua etiologia, as dislipidemias podem ser classificadas como: 
primarias, quando decorrentes de alteragoes geneticas, ou secundarias, quando 
desencadeadas por outras doen^as (obesidade, resistencia a insulina, alteragoes 
hormonais), fatores ambientais (alimentagao, principalmente) ou intervencoes 
medicamentosas. Esta classificagao e apenas didatica, uma vez que o meio ambiente 
interfere acentuadamente na penetrancia e no fenotipo das dislipidemias. Ha tambem 
varios polimorfismos que influenciam os niveis de colesterol e de trigliceridios. 

As dislipidemias podem ser classificadas por meio das seguintes combinagoes de 
alteragoes de lipoproteinas: 

• Hipercolesterolemia: colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e 
colesterol total (CT) elevados 

• Hiperlipidemia mista: CT, LDL-c, trigliceridios (TG), lipoproteina de densidads 
muito baixa (VLDL), quilomicrons (QM) e remanescentes altos 

• Hipertrigliceridemia: TG, VLDL, QM elevados 

• Hipoalfalipoproteinemia: nivel de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HD 
c) baixo 

• Hipobetalipoproteinemia: defeito do figado emproduzir Apo B-100, podendo cursai 
com nivel muito baixo de LDL-c 

• Abetalipoproteinemia: defeito no figado e no intestino, que nao produzem nem Apo 1 
100 nem Apo B-48. Causa mortalidade ja na infancia. 



O LDL-c pode ser dosado diretamente ou calculado. Para valores de trigliceridioi 
em jejum abaixo de 400 mg/df*, pode-se utilizar a formula de Friedewald para estimar o 
valor do LDL-c. Para valores maiores de triglicerldios, essa formula subestima o valoi 
de LDL-c, e nesse caso a dosagem direta do LDL-c se torna preferivel. A dosagen 
direta e raramente realizada na pratica cllnica. 


Formula de Friedewald 

A formula de Friedewald para o calculo do LDL-c e: 

LDL = CT - HDL - VLDL 
VLDL = TG/5 

Essa formula so deve ser utilizada para valor de TG medido emjejum. Com TG > 40( 
mg/df, o ideal e usar LDL dosada, nao a calculada. 

O colesterol nao HDL e usado como estimativa do numero total de particulas 
aterogenicas no plasma [VLDL 1 IDL (lipoproteina de intensidade intermediaria) 1 
LDL], sendo um indicativo tambem dos niveis sericos de Apo B, e, portanto, um dadc 
que pode fornecer melhor estimativa do risco cardiovascular em comparagao com 
LDL-c, principalmente nos casos de hipertrigliceridemia associada ao diabetes, a 
sindrome metabolica ou a doen^a renal. O colesterol nao HDL e calculado facilmente 
pela subtra^ao de HDL-c do colesterol total pela seguinte formula: 

Colesterol nao HDL = CT - HDL-c 


r 

Indice de Castelli 

O indice de Castelli e muito usado, principalmente por cardiologistas, para avaliar o 
risco cardiovascular do individuo baseado nas suas relates entre CT/HDL e 
LDL/HDL: 

• Indice de Castelli l:ea rela^ao entre CT/HDL (valores acima de 4,4 indicam aumei 
de risco cardiovascular) 

• Indice de Castelli 2: e a relagao entre LDL/HDL (valores acima de 2,9 indicar 
aumento de risco cardiovascular). 


Relagao Apo B/Apo A-l 

Outro indice de risco cardiovascular e a relagao Apo B/Apo A-L O ideal e que a 
relagao seja menor que 0,9 para homens e menor que 0,8 para mulheres, e os valores 
acima destes tambem indicam aumento de risco. 

A avaliagao desses indices descritos anteriormente e util principalmente nas 
situates em que a HDL e muito baixa e nao se consegue melhora-la. Assim, deve-se 
obter uma meta de LDL conforme o valor de HDL para tentar minimizar o riscc 
cardiovascular. 


Classificagao de Fredrickson 

A classificagao de Fredrickson para as dislipidemias e um tipo de classifica^ao que 
nao considera a fisiopatologia, mas apenas o fenotipo da dislipidemia. Pode ser 
utilizada para classificagao de dislipidemias primarias e secundarias. A classificagao e 
baseada apenas no perfil lipidico laboratorial, independente da causa e da origem 
daquele tipo de dislipidemia, conforme descrito a seguir: 

• Tipo I: TG > 1.000 mg/df e CT < 200 mg/df 

• Tipo Ha: CT > 300 mg/<M e TG < 150 mg/df 

• Tipo lib: CT > 300 mg/df e TG 150 a 300 mg/df 

• Tipo III: CT 350 a 500 m^df e TG 350 a 500 mg/df 

• Tipo IV: CT < 260 m^df e TG 200 a 1.000 m^df 

• Tipo V: CT > 300 mg/df e TG > 1.000 mg/dC 

Altera^oes no exame fisico 

Pacientes portadores de dislipidemias graves, principalmente em casos de 
dislipidemias primarias, podem apresentar altera^oes no exame fisico que devem ser 
reconhecidas: 

• Xantomas tuberosos: acumulo de colesterol na derme ou em articulates. Poderr 
desaparecer totalmente como tratamento. Nao causamdor 

• Xantomas tendinosos, principalmente em adultos. Causado pela captagao do LDL po 


macrofagos nos tendoes. O tendao fica endurecido, mas torna-se fragil, pois e todo 
infiltrado e lesionado pelos macrofagos. E a manifesta^ao mais tipica da 
hipercolesterolemia primaria. Geralmente atinge tendoes extensores (joelho, 
cotovelo, calcanhar) 

• Xantomas planares: xantomas menores ao longo da pele, mais pianos, nao sao tao 
arredondados como os xantomas tuberosos 

• Xantomas eruptivos: representados por papulas compontas brancas, sao comuns em 
hipertrigliceridemias mais graves, mas nao em hipercolesterolemia 

• Xantelasma nas palpebras: nem sempre esta associado a hipercolesterolemia, poden 
ser xantelasma apenas familiar. Mas na maioria das vezes esta associado ao 
aumento dos niveis sericos de colesterol 

• Arco senil/arco corneo: deposito de colesterol ao redor da iris. Muito comum err 
idosos, tambempelo acumulo de colesterol nessa popula^ao. 


Aterosclerose | Conceitos e fisiopatologia 

A aterosclerose pode ser defmida como uma afecgao de arterias de grande e medio 
calibres, caracterizada pela presenga de lesoes com aspectos de placas ou ateromas. E 
considerada atualmente uma doenga inflamatoria cronica, de origem multifatorial, que 
ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo principalmente a camada intima 
de arterias de medio e grande calibres. Uma das primeiras lesoes associadas a 
dislipidemia sao as estrias gordurosas, que sao formates planas e amareladas na 
parede dos vasos e nao tern repercussao clinica. Essas lesoes podem evoluir para 
placas fibrolipidicas, que sao formates elevadas na superficie da camada intima da 
arteria que podem se associar a complicates, como fissuras, trombose, rupturas, 
calcificagao e necrose. Podem ser estaveis ou instaveis. 

A forma^ao da placa aterosclerotica inicia-se por agressao ao endotelio vascular, 
mediada por diversos fatores que incluem, entre outros, elevagao de lipoproteinas 
aterogenicas (LDL, IDL, VLDL, remanescentes de QM), hipertensao arterial 
tabagismo. O endotelio disfimcional apresenta maior permeabilidade as lipoproteinas 
plasmaticas, favorecendo sua retengao no espago subendotelial. Posteriormente, as 
particulas de LDL sofrem oxidagao, levando novamente a disfungao do endotelio, que 
passa a ter menor reatividade vascular. Outra alteragao que aumenta o risco de eventos 


cardiovasculares e a alteracao neuropatica autonomica, que pode prejudicar ainda mais 
a reatividade vascular. 

A presenga da particula de LDL oxidada no endotelio leva ao aparecimento de 
moleculas de adesao, que atraem monocitos e linfocitos para a parede arterial. Esses 
liberam proteinas quimiotaticas, estimulando a migragao de monocitos para o espago 
subendotelial, onde se diferenciam em macrofagos que, por sua vez, captam as 
particulas de LDL oxidadas. Os macrofagos repletos de lipidios sao chamados de 
celulas espumosas e constituem o principal componente das estrias gordurosas, que sao 
as lesoes macroscopicas iniciais da aterosclerose. O processo inflamatorio mantido 
estimula a migragao e a proliferagao de celulas musculares lisas, que irao formar as 
placas ateroscleroticas (Ligura 96.1). 

A estabilidade ou nao da placa aterosclerotica depende da quantidade de colageno 
que se distribui em sua superficie, formando uma capa fibrotica. Algumas placas podem 
ser estaveis, quando ha predominio de colageno que se organiza em placa fibrotica 
espessa. Outras placas apresentam atividade inflamatoria intensa com capa fibrotica 
tenue, o que confere maior instabilidade a placa. Se houver ruptura dessa capa, ocorre 
liberagao de material lipidico altamente trombogenico, com formagao de 
aterotrombose, que e a principal responsavel pelas manifestagoes clinicas agudas da 
aterosclerose. 

O National Cholesterol Education Program (NCEP) recomenda a dosagem de Cl 
HDL-c, LDL-c e trigliceridios em pacientes com 20 anos de idade ou mais, con 
repetigao a cada 5 anos emcaso de lipidograma normal. Esta recomenda^ao se justifica 
para o rastreamento das causas geneticas monogenicas de dislipidemia, que podem 
causar eventos adversos em pacientes a partir dessa idade. 

Varias linhas de evidencia, que envolvem ensaios clinicos, ensaios experimentais 
em animais, estudos epidemiologicos e formas geneticas de hipercolesterolemia, 
indicam uma forte relagao causal entre LDL-c elevado e eventos cardiovasculares. Poi 
esse motivo, a recomendagao e que LDL-c deva ser o principal alvo da terapia. 
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Figura 96.1 Fisiopatologia da aterosclerose. 
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Classifica9ao de Risco Cardiovascular na 
Populagao 


Introdugao 

Para determinar os niveis lipidicos desejados para um individuo em particular, 
inicialmente deve-se estimar o seu risco cardiovascular. Para estimar o grau desse 
risco, existem varias tabelas e escores especificos. Antigamente, pela IV Diretriz 
Brasileira de Dislipidemias de 2007, sugeria-se o escore de risco de Framingham como 
o ideal para calculo desse risco. Com base no resultado encontrado nesse escore, 
defmia-se o individuo como alto risco se houvesse > 20% de risco de infarto agudo do 
miocardio (IAM) ou morte por doenga arterial coronariana (DAC) nos proximos 1( 
anos, medio risco se estimado um risco de 10 a 20% para os proximos 10 anos, e baixo 
risco se indicado um risco < 10% nesse periodo (ver Tabela 97.1 sobre o escore de 
risco de Framingham). Pelas novas diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologu 
(V Diretriz Brasileira de Dislipidemias, publicada em outubro de 2013), o escore de 
risco de Framingham nao e mais sugerido para o calculo de risco. Por essa nova 
diretriz, sugerem-se dois novos escores: o de risco global e o de risco por tempo de 
vida, detalhados mais a frente. O escore de risco global estima o risco de IAM 
acidente vascular cerebral (AVC), insuficiencia vascular periferica e insuficiencia 
cardiaca para os proximos 10 anos, e o escore de risco por tempo de vida estima o 
risco de o individuo apresentar algum evento isquemico a partir dos 45 anos ate o resto 
da sua vida. Este segundo escore deve ser utilizado para os pacientes acima de 45 anos 
que forem classificados como de baixo ou medio risco pelo primeiro escore, uma vez 
que uma parcela desses pacientes pode ser reestratificada para o grupo de alto risco, 
caso sejam utilizados escores de prazo mais longo, como este, em detrimento de 
escores de prazo mais curto. Dessa maneira, classifica-se o individuo em: 



• Alto risco: pacientes que ja tiveram doenga cardiovascular (DCV)* ou equivalente c 
risco de DCV** (esses pacientes ja sao classificados diretamente como de alto 
risco e nao precisampassar pelo calculo de risco dos escores sugeridos). Mulheres 
com risco de eventos cardiovasculares superior a 10% nos proximos 10 anos e 
homens com risco acima de 20% nos proximos 10 anos, quando calculados pelo 
escore de risco global (Tabelas 97.2 e 97.3). Mulheres com risco de eventos 
cardiovasculares para toda a vida > 20% e homens com risco de eventos 
cardiovasculares para toda a vida > 39% quando calculados pelo escore de risco 
por tempo de vida (detalhado mais adiante). Pacientes de risco intermediario que 
tiverem pelo menos um fator agravante de risco tambem sao classificados nesta 
categoria 

• Risco intermediario: individuos com risco de eventos cardiovasculares entre 5 e 20 ( 
para homens, e 5 e 10% para mulheres, quando avaliados pelo escore de risco 
global, desde que nao tenham fatores de risco agravantes (detalhados a frente), que 
reestagiam esses pacientes para o grupo de alto risco, e desde que seu risco pelo 
escore de risco por tempo de vida nao seja superior a 39% em homens e nem acima 
de 20% em mulheres 

• Risco baixo: individuos com risco menor que 5% de eventos cardiovasculares para 
proximos 10 anos, quando avaliados pelo escore de risco global, desde que nao 
tenham historia familiar de doenga cardiovascular em parentes de primeiro grau 
(em homens com menos de 55 anos e mulheres com menos de 65 anos), pois a 
presenga desse fator de risco ja reestagia esses pacientes para o grupo de risco 
intermediario, e desde que seu risco pelo escore de risco por tempo de vida nao 
seja > 39% em homens, e nem> 20% em mulheres. 

Todos os pacientes com mais de 45 anos que forem classificados como de risco 
baixo ou intermediario pelo escore de risco global devem ser tambem avaliados pelo 
escore de risco por tempo de vida, pois caso o seu risco de eventos cardiovasculares 
por toda a vida seja > 39% para homens ou > 20% para mulheres, estes individuos 
passam a ser conduzidos como de alto risco cardiovascular. 

Ou seja, para a Sociedade Brasileira de Cardiologia, deve-se considerar de altc 
risco cardiovascular todo paciente com antecedente de doen^a aterosclerotica 
manifesta, todo paciente diabetico, todo paciente renal cronico com clearance de 


creatinina (CICr) < 60 irf/min e todo paciente com hipercolesterolemia familiar. Para 
os demais pacientes, deve-se utilizar os escores de risco. 

AsTabelas 97.1 a 97.3 mostram os escores de Framingham e o escore de risco 
global (sugerido pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias) para calculo do riscc 
cardiovascular em 10 anos de cada paciente. 


Tabela 97.1 Projegao de Framingham para calculo de risco cardiovascular. 


Passo 1 

Idade 

Homens 

Mulheres 

30 a 34 

-1 

-9 

35 a 39 

0 

-4 

40 a 44 

1 

0 

45 a 49 

2 

3 

50 a 54 

3 

6 

55 a 59 

4 

7 

60 a 64 

5 

8 

65 a 69 

6 

8 

70 a 74 

7 

8 

Passo 2 

Colesterol total (mg/df) 

Homens 

Mulheres 

< 160 

-3 

-2 

160 a 199 

0 

0 

200 a 239 

1 

1 

240 a 279 

2 

1 






>280 


3 


3 


Passo 3 

HDL-c (mg/d<) 


Homens 

Mulheres 

<35 


2 

2 

35 a 44 


1 

2 

45 a 49 


0 

1 

50 a 59 


0 

0 

>60 


-1 

-3 

Passo 4 

PAS (mmHg) 

PAD (mmHg) 

Homens 

Mulheres 

< 120 

<80 

0 

-3 

120 a 129 

80 a 84 

0 

0 

130 a 139 

85 a 89 

1 

0 

140 a 159 

90 a 99 

2 

2 

> 160 

> 100 

3 

3 

Passos 5 e 6 

Diabetes 

Homens 

Mulheres 


Sim 

2 

4 


Nao 

0 

0 


Fumo 




Sim 

2 

2 


Nao 

0 

0 



Passo 7 - Somar os pontos 











Idade + colesterol total + HDL-c + pressao arterial sistolica (PAS) ou pressao arterial 
diastolica (PAD) + diabetes melito + fumo — Total de pontos 


Passo 8 - Ver o risco absoluto nas tabelas 


Ho mens 


Mulheres 


Pontos 

Risco de DAC em 10 

anos(%) 

Pontos 

Risco de DAC em 10 

anos(%) 

<21 

2 

<22 

1 

0 

3 

-1 

2 

1 

3 

0 

2 

2 

4 

1 

2 

3 

5 

2 

3 

4 

7 

3 

3 

5 

8 

4 

4 

6 

10 

5 

4 

7 

13 

6 

5 

8 

16 

7 

6 

9 

20 

8 

7 

10 

25 

9 

8 

11 

31 

10 

10 

12 

37 

11 

11 

13 

45 

12 

13 

> 14 

53 

13 

15 



15 

20 





16 


24 


17 >27 

Escore recomendado pela IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia, d 
2007. Por este escore, considera-se baixo risco < 10% e alto risco > 20% de risco de eventos isquemicos 
nos proximos lOanos. 


Tabela 97.2 Escore de risco global para o calculo de risco cardiovascular em 
mulheres. 


Pontos 

Idade 

HDL-c 

(mg/dO 

Colesterol 

total 

(mg/d7) 

PAS 

(nao 

tratada 

m m Hg) 

PAS 

(tratada 

in m Hg) 

Fumo 

Diabetes 

-2 

— 

>60 

— 

< 120 

— 

— 

— 

-1 

— 

50 a 59 

— 

— 

— 

— 

— 

0 

30 a 

34 

45 a 49 

< 160 

120 a 

129 

< 120 

Nao 

Nao 

1 

— 

35 a 44 

160 a 199 

130 a 

139 


— 

— 

2 

35 a 

39 

<35 

200 a 239 

140 a 

159 

120 a 

139 

— 

— 

3 

— 

— 

240 a 279 

> 160 

130 a 

139 

— 

Sim 

4 


— 

>280 

— 

140 a 

159 

Sim 

— 

5 

40 a 




> 160 




44 

45 a 











6 

49 

— 


7 

50 a 



8 


— 

— 

Q 

54 



y 

55 a 



10 

59 




60 a 



li 

64 




65 a 



12 

69 



13 

— 




70 a 



14 

74 



> 15 

>75 



Pontos 

Risco 



Pontos 

(%) 

Pontos 

Risco (%) 

< -3 




ou 

< 1 

3 

2,8 

menos 




-2 

u 

4 

3,3 

-1 

1,4 

5 

3,9 

0 

1,6 

6 

4,7 

1 

1,9 

7 

5,6 


Total 

Risco Risco 

Pontos Pontos 



(%) 


(%) 

9 

7,9 

15 

21,6 

10 

9,4 

16 

25,3 

11 

11,2 

17 

29,4 

12 

13,2 

> 18 

>30 

13 

15,6 




2 2,3 8 6,7 14 18,4 

Escore recomendado pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia, d 
2013. Por este escore, considera-se baixo risco < 5%, e alto risco > 10% de risco de eventos isquemicos 
nos proximos 10 anos para mulheres. 

Para os pacientes de risco intermediario, a V Diretriz Brasileira de Dislipidemu 
sugere que seja avaliada a presenca de fatores agravantes de risco. Na presenca de 
algum fator agravante, o paciente do grupo de risco intermediario deve ser 
reclassificado para o grupo de alto risco. Ja para os pacientes que forem classificados 
como baixo risco, a unica condi^ao que pode passar a reestratifica-lo para o grupo de 
risco intermediario e a presenca de doenga coronariana prematura em parentes de 
primeiro grau (mesmo na presenca de outros fatores agravantes de risco, o paciente de 
baixo risco continua sendo classificado como baixo risco). Este e umponto que mudou 
quando comparamos as IV e V Diretrizes Brasileiras, pois as diretrizes antigas 
permitiam a reclassificagao dos pacientes de baixo risco para risco intermediario na 
presenca de qualquer fator agravante de risco, diferente do recomendado pelas novas 
diretrizes. 


Fatores de risco 
■ Fatores agravantes de risco 

• Historia familiar de doen^a coronariana prematura (em parente de primeiro grau 
masculino commenos de 55 anos ou feminino commenos de 65 anos) 

Sindrome metabolica pelos criterios da International Diabetes Federation (IDF) 

• Micro ou macroalbuminuria (> 30 pg/min) 

• Hipertrofia ventricular esquerda 


Tabela 97.3 Escore de risco global para calculo de risco cardiovascular em 
homens. 






PAS 

PAS 





HDL-c 

Colesterol 

(nao 

(tratada 



Pontos 

Idade 

(mg/df) 

total 

tratada 

- 

Fumo 

Diabetes 














(mg/dO 



m m Hg) 


-3 

— 

— 

— 

< 120 

— 

-2 

— 

60+ 

— 

— 

— 

-1 

— 

50 a 59 

— 

— 

< 120 


30 a 



120 a 


0 

34 

45 a 49 

< 160 

129 






130 a 


1 


35 a 44 

160 a 199 

139 



35 a 



140 a 

120 a 

2 

39 

<35 


149 

139 






130 a 

3 



200 a 239 


139 


40 a 



150 a 


4 

44 


240 a 279 

159 



45 a 




140 a 

5 

49 


>280 

> 160 

149 






150 a 

0 





159 


50 a 





7 

54 




> 160 

8 

55 a 





59 





Q 

60 a 







Sim 



Nao Nao 


Sim 


64 


10 


65 a 
69 






11 

70 a 







74 







12 

>75 



— 


— 


Pontos 







Total 

Pontos 

Risco 

(%) 

Pontos 

Itisco (%) 

Pontos 

Risco 

(%) 

Pontos 

Risco 

(%) 

7 

VI 

< 1 

4 

2,4 

10 

6,3 

16 

15,9 

-l 

1,0 

5 

2,8 

11 

7,3 

17 

18,5 

0 

1,2 

6 

3,3 

12 

8,6 

18 

21,6 

1 

1,5 

7 

3,9 

13 

10 

19 

24,8 

2 

1,7 

8 

4,5 

14 

11,7 

20 

28,5 

3 

2 

9 

5,3 

15 

13,7 

>21 

>30 


Escore recomendado pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias da Sociedade Brasilera de Cardiologia, d 
2013. Por este escore, considera-se baixo risco < 5%, e alto risco, > 20% de risco de eventos isquemicos 
nos proximos 10 anos para homens. 

• Proteina C reativa de alta sensibilidade > 2 mg/f (na ausencia de etiologia nao 
aterosclerotica, como infecgoes e inflama^oes) 

• Escore de calcio coronariano > 100 ou percentil acima de 75 para idade ou sexo 

• Espessamento de carotida (IMT, camada intima-media) maximo > 1 mm 

• Indice tornozelo-braquial (ITB) <0,9. 

Outros fatores de risco menores e modificaveis para DCV incluem sobrepeso. 
obesidade, sedentarismo e dieta aterogenica. Recentemente, estudos tentam identificar 
novos fatores de risco que aumentarao o valor preditivo da avaliagao do risco 
cardiovascular, sendo estes denominados fatores de risco emergentes ou nao 
classicos. Didaticamente podem ser divididos em duas categorias: fatores de risco 
lipidicos e nao lipidicos. 


■ Fatores de risco lipidicos 

• Trigliceridios 

• Remanescentes de lipoproteinas 

• Lipoproteina (a) 

• Particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) pequenas e densas 

• Subespecies de lipoproteinas de alta densidade (HDL) 

• Apolipoproteina B (apo B) e apo A-l 

• Relagao colesterol total/HDL. 

■ Fatores de risco nao lipidicos 

• Homocisteina 

• Fibrinogenio 

• Marcadores inflamatorios: proteina C reativa ultrassensivel (ja utilizada como fator 
agravante para a classificagao de risco). 

Os fatores de risco cardiovascular nao classicos anteriormente descritos sao 
adjuntos potenciais para avaliagao do risco cardiovascular, mas nao devem ter 
prioridade sobre os fatores de risco maiores, sendo apenas complementares quando a 
avaliagao for possivel, contribuindo para a conduta terapeutica. 

Muitos pacientes sao classificados como de risco baixo ou intermediario a curto 
prazo, para aparecimento de DCV nos proximos 10 anos, mas por seremjovens, poderr 
nao ter um risco tao baixo assim para o aparecimento de DCV ao longo da vida, uma 
vez que tern ainda longa expectativa de vida. Visando evitar o subtratamento desse 
grupo de pacientes, a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias de 2013 criou ainda un 
novo escore de risco, chamado de escore de risco pelo tempo de vida, que deveria ser 
utilizado para pacientes a partir de 45 anos de idade. Caso o risco de DCV ao longo de 
toda a vida seja maior que 39% em homens ou maior que 20% e mulheres, deve-se 
considerar esse paciente tambem como de alto risco, e trata-lo como tal. As Tabelas 
97.4 a 97.6 apresentam os dados necessarios para o calculo do escore de risco pelo 
tempo de vida. 


Metas terapeuticas conforme a classificagao de risco 



As metas de lipidios desejados para a populagao variam um pouco conforme a 
literatura considerada. 

Pacientes com baixo risco. As V Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias sugeren: 
que o tratamento medicamentoso e as metas lipidicas para os pacientes de baixo risco 
devam ser individualizadas caso a caso, com enfoque principal no controle e na 
prevengao dos demais fatores de risco cardiovascular (nao estabelece uma meta 
lipidica unica para esse grupo). 

Pacientes com risco intermediario. A V Diretriz Brasileira de 2013 recomenda 
obtengao de LDL < 100 mg/d^ e colesterol nao HDL < 130 mg/d£ no grupo de pacientes 
com risco intermediario. 


Tabela 97.4 Classificagao dos fatores de risco conforme sua importancia e 
seu controle. 
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Um fator de 

risco nao 

otimo 

Fatores de 

risco elevados 

Fatores de 

risco 

principals 

Colesterol total 

<180 mgjd£ 

180 a 199 

mg/d^ 

200 a 239 

mg/d^ 

> 240 mg it 
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90 a 99 mmHg 

para HAS ou 
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Nao 
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Diabetes 

Nao 

Nao 

Nao 
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Tabela 97.5 Risco de eventos cardiovasculares ao longo de toda a vida para 
homens a partir dos 45 anos. Deve ser considerado de alto risco o homem que 
tiver > 39% de risco de eventos cardiovasculares por toda a vida. 
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Dois ou 
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fatores de 
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1,7(0 a 
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42 (37,6 a 
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4,3) 

a 39,3) 

a 41) 

37,6) 

46,5) 
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vascular 

6,7 (1,4 a 

7,7 (5 a 

8,5 (6,9 a 

8,4 (7,5 a 

10,3 (9 a 

cerebral fatal ou 

11,9) 

10,4) 

15,6) 

9,4) 

11,7) 

nao fatal 






Morte 

9,1 (0 a 

13,1 (9,9 a 

15,3 (13,3 

20,7 (19,4 

32,5 (30,5 

cardiovascular 

18,6) 

16,3) 

a 17,3) 

a 22,2) 

a 34,5) 

Eventos 

cardiovasculares 

ateroscleroticos 

1,4 (0 a 

3,4) 

31,2 (17,6 

a 44,7) 

35 (26,8 a 

43,2) 

39,6 (35,7 

a 43,6) 

49,5 (45 a 

53,9) 

IC: intervalo de confianga. 





Tabela 97.6 Risco de eventos cardiovasculares ao longo de toda a vida para 
mulheres a partir dos 45 anos. Deve ser considerada de alto risco a mulher 
que tiver > 20% de risco de eventos cardiovasculares por toda a vida. 
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8,7) 

6,7) 

8,3) 

12,5) 
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4,1 (0 a 

8,2) 
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1C: intervalo de confianga. 

Pacientes com alto risco. A V Diretriz Brasileira de Dislipidemia de 2013 
recomenda que esse grupo seja agressivamente tratado para obtengao de meta de LDL < 
70 mg/d^ e colesterol nao HDL < 100 mg/dT’. 

Os triglicerldios sao considerados um fator de risco independente para doenca 
coronariana. As Tabelas 97.7 e 97.8 mostram a classificagao relacionada com seus 
niveis de acordo com o ATP III {Adult Treatment Panel III) e a Endocrino Society. 

Tabela 97 Classificagao dos niveis de triglicerldios de acordo com o ATP III. 


Normal 

<150 m^d^ 

Limitrofe 

150 a 199 m^d^ 

Alto 

200 a 499 

Muito alto 

> 500 mg/<M 


Tabela 97.8 Classificagao dos niveis de triglicerldios de acordo com a 
Endocrino Society de 2012. 


Nivel 


Classificagao 





Classifica^ao 


Nivel 


Normal 

Hipertrigliceridemia leve 
Hipertrigliceridemia moderada 
Hipertrigliceridemia grave 
Hipertrigliceridemia muito grave 


<150 

151a 199 m^d^ 

200 a 999 mg/d^ 
1.000 a 1.999 mg/d£ 
> 2.000 mg/d^ 


A V Diretriz Brasileira de Dislipidemia sugere que pacientes com valores de 
trigliceridios acima de 500 mg/df recebam tratamento medicamentoso para reduzir o 
risco de pancreatite e pacientes com valores intermediaries de trigliceridios recebam 
terapia individualizada conforme o grau dos seus outros fatores de risco. Nao 
estabelece meta de tratamento para trigliceridios nessa populagao. Ainda, esta mesma 
diretriz nao propoe metas de tratamento para a HDL-C, apesar de reconhecer seu valot 
como um importante fator de risco cardiovascular. 

Ja a EndoSociety preconiza que, para pacientes com hipertrigliceridemia grave (or 
seja, com valor de trigliceridios > 1.000 mg/d £), deve-se instituir o tratamento com 
fibrato como medida inicial para evitar a pancreatite. Ja para os pacientes com 
hipertrigliceridemia moderada, deve-se ter como meta primaria o valor de colesterol 
nao HDL. Portanto, o tratamento nestes casos deve ser iniciado com estatinas 
associando-se o ezetimibe posteriormente, se necessario, e incluindo, por fim, o fibrato, 
caso seja ainda necessario para manter o valor de colesterol nao HDL dentro da meta 
preconizada. Porque para os pacientes com hipertrigliceridemia moderada, deve-se 
almejar reduzir o risco cardiovascular como meta principal, enquanto nos pacientes 
com hipertrigliceridemia grave, a meta principal e a redugao de risco de pancreatite. 


Tratamento da dislipidemia sem meta para os niveis lipidicos 

Em novembro de 2013, um mes apos a publicagao das Diretrizes Brasileiras para c 
Tratamento das Dislipidemias detalhado anteriormente, forampublicadas pela 
American Heart Association (AHA) e American College of Cardiology (ACC) nova 





diretrizes para o tratamento da hipercolesterolemia e redugao do risco cardiovascular. 

A Diretriz da ACC/AHA de 2013 sugere que nao exista defini^ao de metai 
terapeuticas de LDL-c, pois estudos controlados e randomizados nao evidenciaram que 
ajustar os medicamentos para alcancar um determinado alvo terapeutico especifico 
como LDL-c ou nao HDL-c reduzia a taxa de eventos cardiovasculares. Dessa maneira 
sugerem que a deter mi nacao de metas poderia resultar em tratamento excessivo sem 
repercussao na redu^ao de desfecho cardiovascular, o que ocorre, por exemplo, com 
alguns pacientes que recebem tratamento associado a estatina e outras medicares 
hipolipemiantes por nao terem alcangado a meta preestabelecida de LDL-c com c 
tratamento exclusivo com estatinas. Nenhum estudo ate o momenta provou que a 
redugao adicional de LDL-c com o uso de medicamentos hipolipemiantes diferentes das 
estatinas tenha cursado com redugao na incidencia de desfechos cardiovasculares. 
Alem disso, o ACC e a AHA consideram que o tratamento visando metas pode tamben 
cursar com subtratamento em pacientes que tenham comprovado beneficio com o uso de 
estatinas, mas que nao as estejam utilizando ou estejam em doses muito baixas, por ja 
terem valores de LDL-c dentro das metas preestabelecidas. 

Dessa maneira, de acordo com essa publicagao, deve-se tentar estratificar os 
pacientes dentre aqueles que se beneficiam de tratamento de alta intensidade com 
estatinas (capaz de reduzir o LDL-c em > 50%), aqueles que se beneficiam de 
tratamento de moderada intensidade com estatinas (capaz de reduzir o LDL-c em 30 a 
50%) ou aqueles que se beneficiam de tratamento de baixa intensidade com estatinas 
(que reduz o LDL-c em menos de 30%). De acordo com este consenso, existem quatrc 
grupos de pacientes com maior beneficio de tratamento com estatinas, que deveriam, 
portanto, receber tratamento intensivo com estatinas, visando a reduzir o LDL-c en 
pelo menos 50%. 

■ Grupo 1 

Pacientes com quadro clinico de DCV ou equivalente, que seriam, portanto, alvo de 
prevencao secundaria. Este grupo inclui pacientes com sindrome coronariana aguda, 
IAM, angina estavel ou instavel, revascularizagao coronariana ou de outras arterias. 
AVC, episodio isquemico transitorio e doenga arterial periferica com presumivel 
etiologia aterosclerotica. Primeira excegao feita aos pacientes em hemodialise ou com 
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) classes funcionais II a IV, para os quais c 


consenso americano julga que, apesar de serem pacientes de alto risco cardiovascular, 
o tratamento com estatinas nao traz beneficio e, portanto, nao deve ser iniciado. 

Esta e uma diferenga importante com relagao ao consenso da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia, que julga que esses grupos deveriam ser considerados como alto risco 
e tratados como tal. Segunda exce^ao feita aos pacientes commais de 75 anos, que de 
acordo com a American Heart Association (AHA) devem ser tratados com estatinas nc 
maximo em moderada intensidade, pois mesmo que sejam considerados como de alto 
risco cardiovascular, a AHA julga que os beneficios do tratamento de alta intensidade 
com estatinas nesse grupo de pacientes nao compensam os riscos, o que tambem nao e 
preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. Para pacientes commais de 7f 
anos que ja estejam em tratamento com alta intensidade e boa tolerancia e sem efeitos 
colaterais, a AHA julga razoavel manter esse tratamento. 

■ Grupo 2 

Pacientes com LDL-c > 190 mg/df (suspeita de hipercolesterolemia familiar), desde 
que nao se enquadrem no grupo de pacientes em hemodialise ou ICC classes fiincionais 
II a IV (mesmo racional explicitado anteriormente). Esses pacientes raramente atingen 
LDL-c menor que 100 m^df, mas a redugao de 50% no valor do LDL-c ja diminui 
significativamente o numero de eventos cardiovasculares. Portanto, devem ser sempre 
tratados com estatina de alta intensidade, e casos selecionados podem ser considerados 
para associagao comoutras medicares hipolipemiantes alemdas estatinas. 

Pacientes com mais de 75 anos podem ser considerados conforme riscos e 
beneficios para o tratamento com estatinas em moderada intensidade. 

■ Grupo 3 

Pacientes diabeticos entre 40 e 75 anos, LDL-c entre 70 e 189 e com risco de eventos 
cardiovasculares em 10 anos calculados pela calculadora de risco sugerida neste 
guideline > 7,5%. Pacientes diabeticos com risco calculado inferior a 7,5% em 10 anos 
devem receber terapia com estatina de moderada intensidade, no minimo (nunca de 
baixa intensidade). 

O ACC e a AHA julgam que o tratamento com estatinas so traz redugao adicional de 
risco cardiovascular para pacientes que tenham o nivel de LDL-c basal acima de 7C 
mg/df, portanto, nunca indica tratamento medicamentoso, como profilaxia primaria para 


pacientes com LDL-c basal <70 mg/ck, mesmo que sejam considerados clinicamente 
como de alto risco cardiovascular. Para pacientes diabeticos com menos de 40 anos ou 
mais de 75, o consenso americano sugere que seja considerado o calculo do risco 
cardiovascular em 10 anos, a intera^ao com os outros medicamentos emuso, os eventos 
adversos e a vontade do paciente para se decidir por introdugao ou nao do uso das 
estatinas, de continuacao ou mudanca de sua dose. 

■ Grupo 4 

Pacientes nao diabeticos entre 40 e 75 anos com LDL de 70 a 189 e com riscc 
cardiovascular estimado em 10 anos superior a 7,5%, pela mesma calculadora de risco. 
Esses pacientes podem receber tratamento com estatina de alta ou moderada 
intensidade. Para os pacientes com risco entre 5 e 7,5%, recomenda-se oferecer 
tratamento de moderada intensidade com estatinas. Pacientes com risco inferior a 5% 
nao se beneficiamdo tratamento com estatinas. 

O Guideline de ACC/AH A de 2013 sugere como calculadora de risco a chamad£ 
The Pooled Cohort Equations, disponivel para download no site 
http://my.americanheart.or^cvriskcalculator. Essa calculadora estima o risco de 
doengas ateroscleroticas cardiovasculares para os proximos 10 anos e tambem para 
toda a vida, e considera como de alto risco os individuos em que o risco for superior a 
7,5% para os proximos 10 anos. Este Guideline considera para o calculo descrito os 
seguintes parametros: sexo, ra^a, colesterol total, HDL-c, pressao arterial sistolica. 
pressao arterial diastolica, uso de anti-hipertensivos, diabetes melito e tabagismo. 
Conforme o resultado do risco calculado, sugere que: 

Se o risco for superior a 7,5% para os proximos 10 anos: o paciente se beneficia de 
tratamento de alta ou moderada intensidade com estatina 

Se o risco estiver entre 5 e 7,5%: deve-se considerar iniciar tratamento de moderad; 
intensidade com estatina, avaliando fatores de risco adicionais. O tratamento com 
alta intensidade de estatina nesse grupo nao trouxe beneficio adicional na reducao 
de risco cardiovascular, e os riscos inerentes as estatinas passaram a ultrapassar os 
beneficios quando utilizadas em altas doses neste grupo de pacientes. 
Especialmente o risco de desenvolvimento de diabetes melito, que foi estimado em 
0,1 paciente para cada cem tratados com estatina em moderada intensidade por ano, 


e de 0,3 paciente para cada cem tratados com estatina em alta intensidade por ano. 
O risco de miopatia foi estimado em 0,01 paciente para cada 100 tratados por ano, 
e o risco de AVC hemorragico foi o mesmo das miopatias. Como a prote^ao 
conferida contra eventos cardiovasculares e muito maior do que o risco oferecido 
para incidencia de diabetes melito tipo 2 nesses pacientes, o medo do aparecimento 
do diabetes nao deve ser uma justificativa para a nao introdugao de estatinas em 
moderada intensidade para este grupo de pacientes 

Se com risco inferior a 5%: deve-se apenas orientar modificagoes de estilo de vida 
como dieta associada a atividade fisica. Nao se deve indicar estatina para esse 
grupo de pacientes, pois o beneficio nao ultrapassa o risco. 

Pelas recomenda^oes do guideline da ACC/AHA de 2013, deve-se evitar a teraph 
de alta intensidade em individuos acima de 75 anos, em pacientes em uso de 
polifarmacia nos quais possa haver interagao medicamentosa com estatinas e naqueles 
com antecedente de intolerancia a estatinas. Outros pacientes com risco de maior 
incidencia de eventos adversos com estatinas sao aqueles com hepatopatia, miopatias, 
multiplas comorbidades ou AVC hemorragico previo, especialmente se forem asiaticos. 
Nesses pacientes, mesmo que teoricamente estejamno grupo que se beneficiaria de um 
tratamento de alta intensidade (por serem grupo de preven^ao secundaria, ou nivel de 
LDL-c > 190 mg/df ou > 7,5% de risco cardiovascular em 10 anos), pode-se 
considerar um tratamento apenas com estatina em moderada intensidade. Visando evitar 
excesso de eventos adversos com as estatinas, esse consenso tambem contraindica o 
uso de sinvastatina na dose de 80 m^dia. 

Para os individuos que nao se enquadram em nenhum dos quatro grupos com maior 
beneficio do uso das estatinas, como os pacientes commenos de 40 anos e mais de 75, 
outros fatores podem ser levados em consideragao para a decisao terapeutica: 

• Valor de LDL-c > 160 mg/df 

• Hiperlipidemias geneticas 

• Historia familiar de doenga cardiovascular prematura (< 55 anos em sexo masculino 
< 65 anos em sexo feminino) 

• Proteina C reativa ultrassensivel > 2 mg/df* 

• Escore de calcio >300 unidades Agatson ou > percentil 75 para sexo, idade e etnia 


• ITB < 0,9 

• Alto risco cardiovascular previsto ate o fun da vida pela calculadora de risco, mas < 
consenso nao especifica quanto seria o valor considerado como de alto risco para 
eventos cardiovasculares ate o fim da vida. 

Essa diretriz classifica da seguinte maneira os tratamentos com estatina de baixa, 
moderada e alta intensidade: 

• Tratamento de baixa intensidade: tratamento que tern como objetivo redugao < 30% ■ 
LDL-c. Exemplos: sinvastatina 10 mg/dia, pravastatina 10 a 20 mg/dia, lovastatim 
20 mg/dia ou pitavastatina 1 mg/dia 

• Tratamento de moderada intensidade: tratamento que tern como objetivo redugao de 
a 50% do LDL-c. Exemplos: atorvastatina 10 a 20 m^dia, rosuvastatina 5 a 1C 
mg/dia, sinvastatina 20 a 40 mg/dia, pravastatina 40 a 80 m^dia, lovastatina 40 
mg/dia ou pitavastatina 2 a 4 mg/dia 

• Tratamento de alta intensidade: tratamento que tern como objetivo rcducao > 50% dc 
LDL-c. Exemplos: atorvastatina 40 a 80 mg/dia ou rosuvastatina 20 a 40 mg/dia. 

O guideline da ACC/AHA nao encontrou beneficio na associagao de outran 
medicares hipolipemiantes as estatinas visando reduzir ainda mais os niveis lipidicos, 
como o acido nicotinico ou os fibratos. Portanto, para esta diretriz, o uso desse tipo de 
medicagao nao esta recomendado. Sugere-se que o tratamento seja feito exclusivamente 
com estatinas, na intensidade estabelecida conforme o risco do paciente, 
independentemente do valor final de LDL-c alcancado com aquele nivel de estatina. 
Nao se devem fazer associates de medicamentos visando atingir um valor 
predeterminado de LDL-c. 

Assim como acontece com todas as diretrizes, o contexto, a individualizagao do 
tratamento e a analise cuidadosa dos fatores de risco de cada paciente devem 
prevalecer. Mais importante do que o risco absolute, como um simples numero para o 
paciente, e a avaliagao de suas caracteristicas individual (idade, comorbidades, 
expectativa de vida, outros fatores de risco cardiovasculares e aderencia ao 
tratamento). 

Em 2015, na publicagao do Standards of Medical Care in Diabetes, a AD / 
concorda com o consenso da ACC/AHA e passa a recomendar o controle lipidico dos 


pacientes diabeticos da mesma forma aqui descrita, ou seja, sem metas lipidicas, mas 
sim com o uso de estatinas em intensidades diferentes conforme o grau de risco do 
paciente. 

Posicionamento da Sociedade Brasileira de Diabetes 

O posicionamento da Sociedade Brasileira de Diabetes para tratamento de dislipidemb 
nos pacientes diabeticos, segundo o Diabetology & Metabolic Syndrome, de maio de 
2014, esta descrito a seguir. 

Diante de tantos consensos e diretrizes para o tratamento da dislipidemia, em maio 
de 2014 a Sociedade Brasileira de Diabetes publicou um novo posicionamento desta 
sociedade para o tratamento da dislipidemia nos pacientes diabeticos, em parte bastante 
baseado no consenso americano da ACC/AHA de novembro de 2013. 

Segundo estas novas diretrizes, todo paciente diabetico com antecedente de doenga 
aterosclerotica (IAM, procedimentos para revasculariza^ao coronariana, AVC, doenga 
aterosclerotica em carotidas, estenose de arterias renais, obstrugao de arterias 
perifericas ou aneurisma de aorta) deve ser tratado com estatina em alta intensidade, 
para redugao de pelo menos 50% nos niveis de LDL-c. Como meta alternativa, permite- 
se manter um LDL-c < 70 mg/dL 

Para pacientes diabeticos com LDL-c > 190 mg/cf, deve-se oferecer tambem 
terapia com estatina de alta intensidade, assim como o recomendado pela ACC/AH^ 
para pacientes nao diabeticos. 

Assim como o proposto pelo consenso de ACC/AHA, a Sociedade Brasileira d 
Diabetes propoe que pacientes em hemodialise nao iniciem o uso de estatina, uma vez 
que estudos mostraram aumento do risco de AVC hemorragico e falta de beneficio 
cardiovascular, apesar da redugao do nivel de LDL-c com o uso de estatinas neste 
grupo de pacientes. No entanto, a Sociedade Brasileira de Diabetes nao recomendE 
suspender o uso de estatinas de pacientes renais cronicos que ja vinham em uso destas 
medicacoes de modo bem tolerado antes de iniciarem o tratamento hemodialitico. Da 
mesma maneira, nao recomenda a introdugao de estatinas para pacientes com ICC 
classes fiincionais II a IV, uma vez que estudos tambem nao demonstraram beneficio 
cardiovascular como uso de estatinas nesse grupo de pacientes. 



Para pacientes diabeticos sem antecedentes cardiovasculares e com LDL-c < 19C 
mg/df, deve-se avaliar a sua idade e a presenga de fatores de risco cardiovasculares 
adicionais. Pacientes com 40 a 75 anos com mais um fator de risco adicional 
(hipertensao, tabagismo, historia familiar de doenga cardiovascular em parente de 
primeiro grau do sexo masculino com <55 anos ou do sexo feminino com < 65 anos, 
presenca de retinopatia ou de microalbuminuria), devem iniciar o tratamento com 
estatinas de moderada intensidade. A Sociedade Brasileira de Diabetes nao estabelece 
mais a meta de LDL-c para estes pacientes (ou seja, nao se deve mais almejar uma meta 
de LDL-c < 100 mg/df como se preconizava anteriormente, mas apenas utili za r 
estatinas de moderada intensidade visando a redugao do nivel basal de LDL-c em pelc 
menos 30%). 

Para os pacientes que nao se enquadraram em nenhum dos grupos anteriores, por 
serem diabeticos sem nenhum fator de risco adicional ou diabeticos com menos de 40 
anos ou com mais de 75 anos, deve-se fazer um calculo do risco predito de eventos 
cardiovasculares nos proximos 10 anos por meio de uma calculadora de risco proposta 
pela Sociedade Brasileira de Diabetes, chamada de “UKPDS risk engine’'. Trata-se de 
uma calculadora de risco baseada nos achados do estudo UK Prospective Diabetes 
Study (UKPDS), que leva em consideragao a idade do paciente, sexo, tempo dt 
diabetes, etnia, tabagismo, presenca de fibrilagao atrial, valor da hemoglobina glicada 
(HbAlC), colesterol total, HDL-c e pressao arterial sistolica (PAS). A calculador; 
fornece o risco de evolucao para DAC fatal e nao fatal bem como para AVC fatal e nao 
fatal nos proximos 10 anos. Deve-se considerar de alto risco o paciente que apresentar 
risco de DAC > 20% para os proximos 10 anos (devendo-se tratar esse grupo de 
pacientes com estatina de moderada intensidade), de risco intermediario os pacientes 
com risco entre 10 e 20% (devendo-se tratar esse grupo com estatinas tambem em 
moderada intensidade), e de baixo risco os pacientes com risco < 10% (para esse grupo 
de pacientes diabeticos, nao esta indicado o tratamento com estatinas). Recomenda-se 
que todo paciente diabetico sem antecedente de doenca aterosclerotica seja 
reestratificado anualmente por meio dessa calculadora de risco. 

A calculadora de risco UKPDS pode ser encontrada no site 

http://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/download.php. 

Diferentemente da calculadora de risco proposta por ACC/AHA, a calculadora d< 



risco da Sociedade Brasileira de Diabetes possibilita o calculo de risco para pacientes 
com menos de 40 anos, o que e muito util, especialmente para o grupo de pacientes 
diabeticos tipo 1, geralmente mais jovens. 

Para o grupo de pacientes diabeticos classificados como de risco cardiovascular 
intermediario, a Sociedade Brasileira de Diabetes sugere que seja realizada uma 
tomografia de coronarias para calculo do escore de calcio, se possivel e disponivel. 
Isso porque ate 28,5% dos pacientes diabeticos podem apresentar um escore de calcio 
< 10, o que reestratifica esse grupo de pacientes no grupo de baixo risco, que, portanto, 
nao sera alvo de tratamento com estatinas. Trata-se de um exame com alto valor 
preditivo negativo de coronariopatia, de modo que pode amenizar o excesso de 
prescrigao de estatinas para pacientes diabeticos de baixo risco. Caso o escore de 
calcio seja superior a 10, o paciente deve ser tratado com estatina de moderada 
intensidade, assimcomo o grupo de risco moderado/alto. 

A Sociedade Brasileira de Diabetes coloca que a associagao de estatinas con 
fibratos nao deve ser indicada na maioria dos pacientes, pois nao tern mostrado 
beneficio adicional ao da terapia com estatinas isoladamente do ponto de vista 
cardiovascular. Como em um estudo pareceu haver um beneficio isoladamente para o 
grupo de pacientes diabeticos do sexo masculino com trigliceridios > 204 mg/d^ e 
HDL-c < 34 mg/df na associagao de fenofibrato com sinvastatina, entao pode-se 
considera-la para casos semelhantes, mas sugere-se que mais estudos sejam realizados 
para confirmar esse beneficio. Ate o momento, parece que o beneficio dos fibratos so e 
incontestavel para evitar o risco de pancreatite em pacientes com trigliceridios >500 
m^dC 

Assimcomo o proposto por ACC/AHA, a Sociedade Brasileira de Diabetes suger 
evitar tratamento de alta intensidade em pacientes em que os eventos adversos das 
estatinas podem ser mais importantes, como naqueles com mais de 75 anos, 
polimedicados, insuficiencia renal cronica, insuficiencia hepatica, doengas musculares 
ou mialgias, antecedente de AVC hemorragico, especialmente se forem asiaticos, e 
historico de intolerancia previa as estatinas. 
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* DCV: incluem I AM, angina instave 1, angina estavel, procedimentos coronarianos ou de revascularizagao arterial oi 
evidencia clinica de isquemia miocardica, AVC ou ataque isquemico transitorio (AIT) ou outro tipo de doengr 
cerebrovascular ou carotidea, doenga arterial periferica e aneurisma de aorta abdo min al. O paciente pode ter 
doenga aterosclerotica c lin ica (como as descritas anteriormente) ou subclinica, detectada apenas em exames de 
imagem, mesmo que assintomatica. Esses pacientes apresentam risco de evento cardiovascular superior a 20% em 
10 anos, portanto, sao considerados de alto risco independente do valor encontrado no escore de risco. 

** Equivalentes de risco de doenga cardiovascular: incluem a presenga de diabetes rnelito tipo 1 e 2, insuficiencia renal 
cronica (creatinina = 1,5 mg/d/ ou clearance de creatinina < 60 mT/min) e hipercolesterolemia fa milia r. Esses 
pacientes tarnbem sao automaticamente considerados como de alto risco cardiovascular e nao precisam passar pelo 
calculo do escore. 
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Dislipidemias Primarias 


Introdugao 

As dislipidemias primarias representam alteragoes nas concentrates plasmaticas dos 
lipidios relacionadas com defeitos geneticos que afetam diretamente o metabolismo das 
lipoproteinas. Podem ser classificadas em: 

• Hipercolesterolemias primarias: 
o Hipercolesterolemia familiar 

o Defeito familiar da apolipoproteina B (apo B-100) 
o Hiperlipidemia familiar combinada 

o Mutagao ativadora da PCSK9, proproteina convertase subtilisin/kexin tipo 9, qui 
degrada o receptor de LDL, denominado receptor BE 
o Hipercolesterolemia autossomica recessiva 

• Hipertrigliceridemias primarias: 
o Hiperquilomicronemia 

o Hipertrigliceridemia familiar 
o Hiperlipidemia familiar combinada 

• Hiperlipidemias mistas primarias: 
o Disbetalipoproteinemia 

o Hiperlipidemia familiar combinada 

• Disturbios primarios do metabolismo da lipoproteina de alta densidade (HDL): 
o Hipoalfalipoproteinemia familiar 

o Deficiencia de lecitina-colesterol-aciltransferase (LCAT) 
o Doenga de Tangier 

o Deficiencia da proteina de transference do colesterol esterificado (CETP). 



Hipercolesterolemias primarias 

As hipercolesterolemias primarias sao as dislipidemias caracterizadas por aumento de 
LDL-c e do colesterol total, causadas por alteragoes geneticas. As mais conhecidas 
estao descritas a seguir. 

■ Hipercolesterolemia familiar 

A hipercolesterolemia familiar e uma doenga de heranga autossomica dominante, 
relativamente comum, com incidencia de 1:500 para heterozigotos e 1:1.000.000 para 
homozigotos. 

E causada pela muta^ao no gene do receptor de LDL, conhecido como receptor BI 
(localizado no cromossomo 19), resultando em disfun^ao ou ausencia desse receptor 
nas celulas do figado e tecidos perifericos, levando a aumento das concentrates 
plasmaticas de LDL-c e de colesterol total. Ha mais de mil variantes alelicas descritas 
e nao parece haver associagao entre o tipo de muta^ao e a gravidade da dislipidemia. 
No entanto, pacientes homozigotos sempre terao quadro clinico mais exuberante que os 
heterozigotos. 

O defeito genetico pode estar na sintese do receptor de LDL-c (classe 1), nc 
transporte do receptor BE do reticulo endoplasmatico para o aparelho de Golgi (classe 
2), na ligagao do receptor BE a apo B do LDL-c (classe 3), na internalizagao d( 
complexo BE-LDL-c (classe 4) ou no desligamento do BE-LDL-c (classe 5), na 
conseguindo reciclar o receptor BE para a membrana plasmatica (Eigura 98.1). 

A hipercolesterolemia familiar cursa com um aumento de LDL-c de 2 a 3 vezes nos 
heterozigotos e 3 a 6 vezes nos homozigotos. O LDL-c ja se apresenta elevado desde c 
nascimento (LDL-c >110 mg/cL na crianga e > 190 mg/<M no adulto). Causa doen^a 
arterial coronariana (DAC) precocemente, presente em individuos desde a infancia ate 
os 20 anos de idade no caso de homozigotos, e antes dos 40 anos no caso dos 
heterozigotos. 

A ausencia de receptores BE prejudica a remo^ao do plasma das lipoproteinas que 
dependem destes receptores para esta reniogao, como as particulas de LDL, cujo ligante 
e a apo B-100, e as lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) remanescentes, cujo 
ligante e a apo E. Apesar dos receptores BE serem tambem importantes para c 
clareamento das particulas de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), estas sac 


retiradas do sangue por outros tipos de receptores que se ligamtambema apo E (p. ex., 
LPR-1, proteina 1 relacionada ao receptor da lipoproteina de baixa densidade), e poi 
isso nao ocorre hipertrigliceridemia nos quadros de hipercolesterolemia familiar. 



Cerca de 1.000 variantes alelicas 


Classes 

Tipo de mutagao 

1 

Defeito na sintese 

2 

Ausencia de transporte do RE para Golgi 

3 

Deficiencia na ligagao a LDL 

4 

Defeito na internalizacao do complexo LDLR-LDL 

5 

Defeito no desligamento do complexo LDLR-LDL 


Figura 98. Hipercolesterolemia familiar. Mutagao no receptor BE. Adaptads 
de Quintao, 2011. 

O excesso de LDL-c no plasma passa a ser captado pelos receptores scavenger dos 
macrofagos, principalmente de particulas de LDL oxidada, levando ao acumulo de 
colesterol esterificado no interior destes macrofagos, principalmente na camada intima 
arterial e na pele. Nos tendoes, o colesterol nao esterificado se acumula no extracelular 
em associagao com fibrilas de colageno, formando os xantomas tendinosos, achado 
caracteristico da hipercolesterolemia familiar. Esses xantomas estao presentes em75% 
dos heterozigotos e em 100% dos homozigotos. Geralmente sao vistos no tendao do 
calcaneo ou nos tendoes extensores das maos. Pode haver dor articular semelhante a 
artrite reumatoide por infiltragao de cristais de colesterol no liquido sinovial e tambem 
tendinites recidivantes. Outras caracteristicas clinicas da hipercolesterolemia familiar 













incluem o xantelasma e o arco corneo premature (ou seja, em individuos com menos de 
40 anos). Os individuos homozigotos apresentam frequentemente os xantomas tuberosos 
(acumulo de colesterol na derme ou em articulates) quase exclusivos dessa doenga, 
que podemser observados a partir dos 6 anos de idade (Tabela 98.1). 

O diagnostico da forma heterozigotica deve ser suspeitado pela presenga de 
concentrates plasmaticas elevadas de colesterol total e LDL-c, trigliceridios normais. 
xantomas tendinosos e historia familiar ou pessoal de DAC precoce. Como diagnostic 
diferencial, e necessario lembrar do defeito familiar de apo B-100, que pode ter o 
fenotipo identico, incluindo os xantomas tendinosos, e da hiperlipidemia familiar 
combinada, que tambem pode cursar com elevagao isolada de LDL-c, mas geralmente 
nao cursa com xantomas tendinosos. O diagnostico da hipercolesterolemia familiar e 
principalmente clinico e laboratorial, uma vez que a detecgao de uma das varias 
mutates no receptor do LDL-c (receptor BE) apenas e realizada em centres dt 
pesquisa especializados. Alem disso, o diagnostico e importante nao apenas para o 
tratamento daquele individuo, mas para a idcntificacao de outros membros da familia 
portadores da doenga e que tern alto risco de desenvolver DAC. 

O tratamento desses pacientes inclui sempre pesquisar e tratar outros fatores de 
risco cardiovascular, como hipertensao, tabagismo, diabetes, baixas concentrates de 
HDL-colesterol (HDL-c), sedentarismo e obesidade. O tratamento deve ser baseado er 
dieta com baixos teores de gordura total e saturada (aproximadamente 20% e 7% das 
calorias totais diarias, respectivamente) e de colesterol (< 200 mg/dia), associado ao 
tratamento medicamentoso. As modificacoes da dieta geralmente cursam com reducao 
de 15 a 20% do colesterol plasmatico. Com o desenvolvimento de inibidores da beta- 
hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase (estatinas) mais potentes, a 
redugao adequada do colesterol pode ser alcangada. Na maioria das vezes, e necessaria 
a associagao de outras medicates, como ezetimibe, que atua na porgao proximal do 
intestino delgado, bloqueando a absorgao do colesterol proveniente da alimentagao e 
da bile via inibigao do transportador de colesterol chamado NPC1L1 (proteina 
Niemann-Pick C1L1). A associagao do ezetimibe ao tratamento com estatina acrescenta 
uma redugao adicional de cerca de 20% no LDL-c, em conjunto ou nao com outras 
medicates complementares, como colestiramina e fitoesterois. Inibidores da HMG- 
CoA redutase associados a sequestrantes dos acidos biliares ou inibidores da absorgao 
intestinal de colesterol atuam reduzindo o conteudo intracelular de colesterol das 



celulas e, dessa maneira, aumentam a expressao de receptores funcionais de LDL 
(receptor BE do alelo normal), que captam o LDL-c da circulaqao (Figura 98.2). Os 
heterozigotos respondem razoavelmente bem as estatinas, mas os homozigotos tern 
resposta ruim, pois como nao apresentam receptor BE na superficie das celulas, nao 
conseguem aumentar o numero de receptores de LDL-c consequente a reduqao da 
concentragao de colesterol no intracelular induzida pelas estatinas. 


Tabela 98.1 Caracteristicas da hipercolesterolemia familiar: heterozigoto x 
homozigoto. 


Caracteristicas Heterozigoto Homozigoto 


Frequencia 1/500 

Aumento de LDL-c 2 a 3 vezes 

Inicio cllnico de DAC 40 anos 

Xantomas 75% 


1/1.000.000 
3 a 6 vezes 

Da infancia aos 20 anos 
100% 


Em razao da alta penetrancia dessa doenga e do grande risco cardiovascular que ela 
promove, os individuos acometidos devem ser tratados desdej ovens, e o alvo do LDL- 
c deve ser < 70 mg/d/ 7 , pois sao considerados como equivalentes de doenga 
cardiovascular pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias, de outubro de 2013. Case 
se opte por seguir a diretriz americana da American Heart Association (AHA), esses 
pacientes devem ser tratados com estatina de alta intensidade (atorvastatina 40 a 80 
mg/dia ou rosuvastatina 20 a 40 mg/dia), visando a redugao de pelo menos 50% nos 
niveis de LDL-c. 
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Figura 98.2 Mecanismo de agao das estatinas: inibidoras competitivas da 
HMG-CoA redutase. Por meio da inibigao dessa enzima-chave na sintese 
intracelular do colesterol, ocorre redugao do conteudo intracelular de colesterol 
e, consequentemente, aumento da sintese de receptores BE com maior 
captagao de LDL-c do plasma e redugao dos niveis de colesterol total e LDL 
c. 

Resumo do tratamento 

• A dieta pobre em gorduras e capaz de reduzir o LDL em, no maximo, 15 a 20%, casr 
seja bemrestrita. Deve-se evitar carne, embutidos e queijos, para conseguir menos 
de 20% e de 7% de gorduras total e saturada, respectivamente, e menos de 200 
mg/dia de colesterol 

• A estatina nos indivlduos homozigotos nao apresenta boa resposta, mas deve ser 
sempre prescrita, pois contribui em, pelo menos, cerca de 10 a 15% de redugao 
adicional do LDL-c. So pode ser prescrita para criangas acima de 8 anos. Antes 
disso, o tratamento farmacologico deve ser realizado com colestiramina e 
fitoesterois 

• Ezetimibe atua na porgao proximal do intestino delgado, bloqueando o transportador 
NPC1L1 e, portanto, a absorgao do colesterol proveniente da alimentagao e da bile 
ocasionando redugao adicional de aproximadamente 20% no LDL-c 

• O meio mais eficaz de tratamento seria a remogao seletiva de LDL-c do plasma ou d 
sangue, por meio de aferese extracorporal associada a adsorgao de LDL-c. 
realizada a cada 1 a 3 semanas junto com o tratamento medicamentoso com 










redutores de LDL-c. Esse tratamento se reserva aos casos excepcionais, conic 
criangas portadoras da forma homozigotica com niveis plasmaticos de LDL-c muitc 
elevados ou gestantes 

• Perspectivas: transplante hepatico, que leva a produ^ao de receptores funcionais de 
LDL-c, e terapia genica, com o desenvolvimento de um receptor de LDL-< 
transgenico para as celulas hepaticas. 

■ Defeito familiar da apo B-100 

r 

E uma doenca de heranga autossomica dominante, relativamente comum, com incidencia 
de 1:1.000, menos comum que a hipercolesterolemia familiar forma heterozigotica. E 
causada por uma mutagao no gene da apo B-100, localizado no cromossomo 2. A apo 
B-100 e responsavel pela afmidade da ligagao do LDL-c ao seu receptor (receptoi 
BE). Essa mutagao causa redugao da afmidade de ligagao da LDL ao seu receptor BE 
retardando a remogao do LDL-c do plasma (em cerca de 50%) e, consequentemente. 
causando aumento de LDL-c no plasma. A mutagao mais ffequente e caracterizada pela 
troca de arginina por glutamina na posigao do aminoacido 3.500. Essa mutagao leva a 
alteragao da conformagao da proteina no domlnio de ligagao ao receptor BE e reduz 
sua capacidade de acoplamento a esse receptor. O isolamento de particulas LDL-c con 
mutacao na apo B-100 demonstrou que a capacidade de ligacao dessa lipoproteina ao 
seu receptor BE e de cerca de 4 a 9% do valor normal. Outras mutagoes ja foran 
descritas, como a troca da arginina por umtriptofano no aminoacido de posigao 3.500 e 
a substituigao de cisteina por arginina no aminoacido de posigao 3.531. 

Apesar de outras particulas, como VLDL e quilomicrons, tambem apresentarem £ 
proteina apo B-100 na sua composigao, essas lipoproteinas nao se acumulam nessa 
condigao clinica, pois podem ser captadas do sangue por outros tipos de receptores 
celulares, especificos para moleculas de apo E. 

O quadro clinico de uma familia com defeito familiar de apo B-100 e muito 
semelhante ao de uma familia com hipercolesterolemia familiar. Caracteriza-se por 
aumento importante de LDL-c desde a infancia, presenca de xantomas tendinosos, 
xantelasmas e historia pessoal ou familiar de doenca coronariana prematura. Embora 
compartilhem varias caracteristicas, pacientes portadores de hipercolesterolemia 
familiar parecem ter um fenotipo mais grave do que os portadores de defeito familiar 
da apo B-100, tanto nas formas homozigoticas quanto nas heterozigoticas. 


Presumivelmente, acredita-se que o fenotipo da deficiencia familiar de apo B-100 seja 
menos grave, pois apesar da liga^ao da apo B-100 aos receptores BE estar prejudicada 
no defeito familiar de apo B-100, ela nao esta ausente. 

Apenas pela avaliagao clinica nao e possivel realizar o diagnostico diferencial 
entre hipercolesterolemia familiar e defeito familiar da apo B-100, sendo o diagnostico 
diferencial possivel somente pelo estudo genetico da mutagao. Geralmente, diante de 
um quadro clinico como este, a principal hipotese diagnostica e de hipercolesterolemia 
familiar, por ser mais frequente que o defeito familiar da apo B-100, e, caso a pesquisa 
da mutagao do receptor BE resulte negativa, entao se procede a pesquisa da mutacao da 
apo B-100. 

O tratamento e semelhante ao descrito para hipercolesterolemia familiar e consiste 
em dieta pobre em gorduras e colesterol associada a um esquema de medicamentos 
incluindo inibidores de HMG-CoA redutase (estatinas), inibidores da absorgac 
intestinal do colesterol (ezetimibe) e, muitas vezes, sequestrante de acidos biliares 
(colestiramina). Os membros da familia tambem devem ser rastreados para a mutagao. 

■ Hiper lip idemia familiar combinada 

Originalmente descrita em 1973, a hiperlipidemia familiar combinada e uma doenga de 
heranca autossomica dominante, de causa genetica e patogenese metabolica 
desconhecida (acredita-se que seja uma doenga poligenica), caracterizada por elevagao 
plasmatica de colesterol, trigliceridios e maior suscetibilidade a DAC. 

Apresenta incidencia de 1:100 na populagao geral, e esta presente em 10 a 20% dos 
individuos que ja apresentaram infarto agudo do miocardio, caracterizando-se por ser a 
mais comum de todas as dislipidemias primarias. E a unica hipercolesterolemia 
primaria que nao cursa comxantomas. 

Apesar de mostrar padrao de heranga autossomica dominante, sabe-se que esse tipo 
de dislipidemia e fortemente influenciado por fatores ambientais, e acredita-se que a 
resistencia a insulina seja pega-chave no seu desenvolvimento. Causa um tipo de 
hiperlipidemia mista, com aumento de LDL-c e trigliceridios, portanto, diferente dos 
dois tipos descritos anteriormente, mas tambem pode ocorrer como hipercolesterolemia 
isolada ou hipertrigliceridemia isolada. Pode ainda cursar com aumento de VLDL, ape 
B, quilomicrons e remanescentes, alem de particulas de LDL-c pequenas e densas e 


redug ao de HDL-c. 

O fenotipo e variavel e existem individuos com hipertrigliceridemia isolada, 
hipercolesterolemia isolada ou associagao de ambas as manifestagoes. Na mesma 
familia, podem ser encontrados individuos com manifestagoes diferentes. Alemdisso, a 
apresentagao pode ser variada ao longo da vida da pessoa afetada, conforme mudangas 
em seu peso e sensibilidade a insulina. A variabilidade no tipo de hiperlipidemia e uma 
pista util que indica que o paciente pode apresentar essa doenga. Muitas vezes ela vem 
associada a manifestagoes de sindrome metabolica e resistencia a insulina, como 
redugao das concentragoes de HDL-c, hipertensao, hiperuricemia, obesidade visceral e 
intolerancia a glicose. Apesar de ter heranga autossomica dominante, na maioria dos 
casos a manifestagao clinica de dislipidemia ocorre apos a puberdade, juntamente com 
outros componentes da sindrome metabolica (diferente da hipercolesterolemia familiar 
e do defeito familiar da apo B-100, nas quais os individuos ja nascem com LDL-c 
elevado), mas ja foram descritas criangas como fenotipo. 

O tratamento envolve dieta associada a atividade fisica e tratamento farmacologico 
com estatinas ou fibratos (direcionado a anormalidade lipidica predominante) e, se 
necessario, associagao com outras drogas (ezetimibe, colestiramina e fitoesterois). Os 
familiares afetados devem ser identificados e tratados. 

■ Mutagao no gene que codifica a proproteina convertase subtilisin/kexin 
tipo 9 

A proteina PCSK9 se liga nos receptores de LDL (receptor BE), promovendo su 
degradagao e consequentemente reduzindo a taxa de remogao de LDL-c do plasma. 

A mutagao ativadora do gene que codifica a proteina PCSK9 (gene presente nc 
cromossomo 1) pode levar a umquadro de hipercolesterolemia primaria muito rara, de 
heranga autossomica dominante. Por outro lado, individuos que apresentam mutagoes 
relacionadas com a redugao de fungao dessa proteina (mutagoes inativadoras) 
apresentam concentragoes mais baixas de LDL-c e risco mais baixo de doenga 
cardiovascular, como ja demonstrado na populagao affo-americana. 

Oligonucleotidios antisense sao pequenas sequencias de nucleotidios que se ligam 
ao RNA mensageiro e inibema sintese proteica. Oligonucleotidios antisense dirigidos 
para o gene da PCSK9 e anticorpos monoclonais dirigidos contra a proteina PCSK' 


foram desenvolvidos e podem levar a redugao do LDL-c em 20 a 50%. Recentemente 
foi publicado na revista New England Journal of Medicine { NEJM) um estudo clinicc 
multicentrico e randomizado, de curta duracao, incluindo pacientes portadores de 
hipercolesterolemia primaria com o uso de um inibidor monoclonal da proteina 
PCSK9, visando aumentar a reciclagem de receptores LDL-c por meio da inibigao di 
sua degrada^ao e, consequentemente, reduzir os niveis plasmaticos de LDL-c. Esse 
estudo demonstrou que a associacao do anticorpo monoclonal ao tratamento com 
atorvastatina e capaz de levar a uma maior reducao do LDL-c, quando comparado a 
atorvastatina isoladamente. Esse e outros estudos tornam os inibidores PCSK9 (sejan 
anticorpos monoclonais ou oligonucleotidios antisense que inibem a sintese proteica) 
um potencial alvo terapeutico para o tratamento dessas dislipidemias, principalmente 
nos casos em que o alvo nao foi atingido com altas doses de estatinas ou naqueles 
pacientes que nao toleram esses medicamentos. 

■ Hipercolesterolemia autossomica recessiva 

A hipercolesterolemia autossomica recessiva foi identificada em fandlias da Sardenha 
e do Libano. E uma doen^a de heranga autossomica recessiva rarissima, causada por 
mutagao no gene Arh, que codifica a proteina ARH, essencial para a estabilidade da 
ligagao da LDL ao seu receptor BE e a internalizagao desse conjunto. Causa reducao m 
internalizagao do receptor de LDL, com consequente aumento do nivel serico dessa 
lipoproteina. Os pacientes afetados apresentam caracteristicas clinicas semelhantes aos 
pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigotica, porem o nivel serico de 
colesterol e LDL-c dos pais e normal. E a unica hipercolesterolemia familial 
autossomica recessiva. O tratamento e semelhante aos ja descritos anteriormente. 


Hipertrigliceridemias primarias 

Sao as dislipidemias de origem genetica caracterizadas pelo aumento do nivel serico de 
trigliceridios. A hipertrigliceridemia leva tambem a maior risco cardiovascular e de 
pancreatite nos casos com trigliceridios acima de 500 a 1.000 mg/dL Para pacientes 
com trigliceridios entre 200 e 1.000 mg/df, o ideal e avaliar o colesterol nao HDL 
como meta terapeutica no lugar do LDL-c. 

Dentre as causas de hipertrigliceridemia primaria, as mais importantes estao 


descritas a seguir. 

■ Hiperquilomicronemia 

A hiperquilomicronemia e causada por um defeito autossomico recessivo no gene da 
lipoproteina lipase (LPL) ou, mais comumente, no gene da apo C2, que e um cofatoi 
para ativagao da LPL. A LPL e uma enzima presente na matriz do endotelio vascular, 
que metaboliza os trigliceridios de quilomicrons e VLDL, que sao as lipoproteina^ 
ricas em trigliceridios. 

A deficiencia da LPL e uma doenga rara, de frequencia muito baixa (1:1.000.000). 
quando se considera a Irequencia combinada de homozigotos e heterozigotos. A 
deficiencia de LPL heterozigotica ocorre na Irequencia de 1:500 individuos na 
populagao geral, e esses individuos apresentam cerca de 50% de atividade da LPL. 
geralmente concomitante a hipertrigliceridemia leve a moderada, sendo o fenotipo 
exacerbado pela idade, obesidade e resistencia insulinica. O diagnostico definitivo e 
estabelecido pela demonstra^ao da ausencia de atividade da LPL no plasma apos 
administragao de heparina (solubiliza a LPL no plasma e aumenta sua atividade) ou por 
estudo molecular. A deficiencia da apo C2 e uma doenga autossomica recessiva, com 
quadro clinico identico ao da deficiencia de LPL. 

Na hiperquilomicronemia, os quilomicrons e as VLDL formadas pelo figado nac 
conseguem ser adequadamente hidrolisados pela LPL, que pode estar presente err 
menor quantidade ou com atividade menor que a habitual. O nivel serico de HDL-c cai 
pois sua forma^ao depende em 25% da agao da LPL. As particulas grandes de 
quilomicrons e VLDL sao hidrolisadas pela lipoproteina lipase hepatica (LLH), enzim 
que reconhece tanto trigliceridios quanto fosfolipidios e nao precisa de cofator para 
agir, formando particulas menores, que sao mais aterogenicas e mais facilmente 
captadas por macrofagos. Pela a^ao da enzima CETP, ocorre significativa troca de 
colesterol e trigliceridios entre as particulas ricas em colesterol (LDL) e as particulas 
ricas em trigliceridios (quilomicrons e VLDL). Assim, as particulas de LDL tamben 
ficam grandes e passam a ser metabolizadas pela lipase hepatica, ate ficarem pequenas 
e densas, ou seja, mais aterogenicas (Figura 98.3). 

Clinicamente, ocorre hipertrigliceridemia grave (> 1.000 mg/df), com alto risco de 
pancreatite. O HDL-c e classicamente baixo e o LDL-c e quantitativamente normal, ma 
as particulas sao pequenas e densas. Este perfil sempre ocorre em hipertrigliceridemia 


de qualquer causa, pela agao da CETP seguida da agao da LLH. O diagnostic* 
geralmente e feito na infancia ou na adolescencia. Alem dos episodios recorrentes de 
pancreatite, pode haver a formagao de xantomas eruptivos (semelhantes a pustulas, que 
sao formadas pela infiltra^ao de trigliceridios ao longo da pele), e no fiindo de olho 
pode ser observada hiperlipemia retinal (vasos da retina esbranquigados, repletos de 
trigliceridios). Alem disso, o acumulo de trigliceridios no sistema reticuloendotelial 
pode levar a hepatoespenomegalia. 

O plasma se torna visivelmente lipemico apos permanecer em repouso por 10 a 12 
h, apresentando uma camada cremosa na sua superficie, composta pelos quilomicrons. 
Se o infranadante do plasma for turvo, indica tambem a presenga de uma concentragao 
elevada de VLDL-colesterol (VLDL-c; Figura 98.4). 



Figura 98.3 A hiperquilomicronemia e causada por deficiencia da lipoproteina 


















lipase (LPL) ou, mais comumente, por deficiencia da apo C2, cofator para 
ativagao da LPL. Esquema simplificado mostrando o metabolismo normal dos 
quilomicrons no organismo. Adaptada de Quintao, 2011. 
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Figura 98.4 Hipertrigliceridemia grave - trigliceridios (TG) de 1.200 mg/d/'. 


O tratamento com fibratos e acido nicotinico nao e muito efetivo, ja que esses 
pacientes nao possuem LPL para metabolizar os quilomicrons advindos da dieta. 0 
tratamento dessa doenga precisa ser baseado na restrigao dietetica, com dieta muito 
pobre em gordura (10 a 15% das calorias totais diarias), causando melhora clinica 
muito rapida e empoucas semanas. 

O ideal e manter apenas a gordura inerente aos alimentos pobres em gordura e 



























evitar todos os alimentos que apresentam gordura visivel (manteiga, margarina, 
laticinios, gordura de carne, frango oupeixe e todos os tipos de oleos). Preferir carnes 
grelhadas, leite desnatado e queijos pobres em gordura, como ricota e queijo branco. 
Desse modo, o maximo que se consegue e deixar cerca de 12 a 14% das calorias 
diarias na forma de gordura, nao se obtem uma redugao maior por causa da gordura 
inerente aos alimentos. A meta principal do tratamento seria manter a trigliceridemia 
abaixo de 1.000 mg/df’, para tentar reduzir o risco de pancreatite. 

Pacientes com pancreatite aguda por hipertrigliceridemia podem ser tratados com: 

• Jejum associado a hidratagao e analgesia e depois dieta muito pobre em gordura, coi 
10 a 15% das calorias totais diarias 

• Assim que for possivel a ingestao por via oral e houver tolerabilidade do paciente, 
inicia-se o tratamento com fibratos (genfibrozila 600 mg, 2 vezes ao dia ou 
equivalente) 

• Os casos extremos podem ser tratados com plasmaferese para retirada desses 
trigliceridios, ate que estes estejamabaixo de 500 mg/<M 

• Bomba de insulina (0,1 a 0,3 Ul/kg/h de insulina, controlando a glicemia com infiisau 
de soro glicosado a 5%, objetivando que a insulina ative a LPL para maior 
degradagao dos quilomicrons) pode ser considerada, principalmente para pacientes 
hiperglicemicos 

• Heparina profilatica ou terapeutica, pois se sabe que a heparina e capaz de deslocar 
LPL do endotelio e solubiliza-la no plasma, aumentando a sua atividade 
inicialmente, mas depois pode ocorrer uma deplegao dessa LPL, gerando un 
aumento rebote dos niveis de trigliceridios, devendo, assim, ser usada com cautela. 

a Hipertrigliceridemia familiar 

Doenga de heranca autossomica dominante, com gene mutado ainda nao defmido e 
frequencia tambem ainda nao estabelecida. Causa elevagao de trigliceridios 
(principalmente a custa de aumento do tamanho das particulas de VLDL-c e 
remanescentes), HDL-c baixo e LDL-c quantitativamente normal, mas com particula: 
pequenas e densas. A produgao de apo B e igual, consequentemente nao aumenta o 
numero de particulas de VLDL-c, mas elas ficam maiores e mais ricas en 
trigliceridios. E urn diagnostico de exclusao, feito apos a puberdade. 


Tanto na hiperquilomicronemia quanto na hipertrigliceridemia familiar, o maior 
risco para os pacientes acometidos e o risco de pancreatite, uma vez que nao ocorre um 
incremento significativo no risco cardiovascular destes pacientes. Portanto, o 
tratamento medicamentoso inicial a ser instituido e o uso de fibratos, visando manter o 
valor dos triglicerideos abaixo de 1.000 mg/df’. 


Hiperlipidemias mistas primarias 

Sao as dislipidemias caracterizadas pelo aumento do nivel serico de LDL-c e de 
trigliceridios, causadas por algum tipo de mutagao genetica. Sao as causas mais 
importantes: 

• Hiperlipidemia familiar combinada (ja descrita nas hipercolesterolemias primarias) 

• Disbetalipoproteinemia (hiperlipidemia tipo III de Fredrickson). 

■ Disbetalipoproteinemia 

A disbetalipoproteinemia e uma doenga rara (prevalencia geral de 1:10.000), de 
heran^a autossomica recessiva, causada por um defeito na ApoE, que apresenta 
afmidade reduzida aos seus receptores, prejudicando a capta^ao periferica das 
lipoproteinas ricas nessa lipoproteina (quilomicron, VLDL-c e remanescentes). A ape 
E e uma proteina polimorfica na populagao. Existem tres alelos (apo E2, E3 e E4) 
Cada individuo tera a combinagao de dois desses alelos (seis combinagoes diferentes 
possiveis). Cerca de 60% da populagao e E3/E3, e apenas 1% e E2/E2. O alelo E2 e < 
que apresenta menor afmidade pelo receptor BE e tambem pela LPL. Ja a apo E4 ter 
alta afinidade pelo receptor BE e pela LPL. A apo E3 tern um fenotipo intermediaric 
entre os dois anteriores. 

A descrigao da disbetalipoproteinemia foi realizada em individuos E2/E2 ou coir 
mutagao da Apo E. Esses pacientes nao conseguem ter a apo E reconhecida pelos 
receptores BE, de modo que acumulam as lipoproteinas ricas em apo E (quilomicrons, 
VLDL, remanescentes), que passam a ser captadas muito lentamente pelo figado, e 
tambem lentamente metabolizadas pela LPL. Entao sua captagao dependera muito do^ 
receptores LRP-1, capazes de reconhecer a apo E. No entanto, nao e todo individuc 
E2/E2 que apresenta o diagnostico de disbetalipoproteinemia. Esta muito associada a 


presenga concomitante de componentes da sindrome metabolica, como obesidade 
visceral e resistencia insulinica, ou outras causas secundarias associadas de 
dislipidemia, como consumo de alcool e hipotireoidismo. Isso porque o receptor LRP-1 
hepatico e expresso na membrana dos hepatocitos por estimulo da insulina. Em 
situates de resistencia a insulina, ocorre menor expressao de receptores LRP-1 e. 
portanto, menor captagao das particulas de quilomicrons e VLDL, que passam a sc 
acumular ainda mais e a cursar comniveis de trigliceridios ainda maiores. 

Na disbetalipoproteinemia, ocorre elevagao concomitante de LDL-c e trigliceridios 
em torno de 300 e 500 mg/d^ de ambos. Os quilomicrons e VLDL acumulados poden 
ser metabolizados pela lipase hepatica, que hidrolisa particulas de trigliceridios e 
fosfolipidios dessas lipoproteinas, deixando-as menores e mais aterogenicas. Alem 
disso, serao alvo da agao da CETP, que tambem retira trigliceridios dessas 
lipoproteinas e as enriquece de colesterol, juntamente com o enriquecimento de LDL e 
HDL de trigliceridios, que tambem passam a ser alvo da LLH e acabam se tornandc 
menores e mais aterogenicas. 

O diagnostico dessa docnca e feito geralmente na idade adulta, e raramente em 
individuos com menos de 20 anos. O acumulo plasmatico de lipoproteinas ricas em 
colesterol leva a deposigao destas nos macrofagos teciduais, que avidamente ligam e 
cap tarn a VLDL e remanescentes. Ocorre assim a formagao de celulas espumosas, que 
se manifestam como xantomas cutaneos (geralmente localizados em dobras, superficie 
flexora das maos e joelhos) e tambem como doenga vascular aterosclerotica. O 
desenvolvimento de aterosclerose clinicamente evidente apos os 20 a 30 anos de idade 
indica a aterogenicidade potente dos remanescentes de lipoproteinas. O diagnostico 
deve ser suspeitado em pacientes com elevates moderadas a intensas tanto das 
concentrates de LDL-c quanto de trigliceridios, com valores aproximadamente iguais 
variando de 300 a 400 mg/dri Como essa doenga e comumente recessiva, em geral nao 
ha historia familiar de hiperlipidemia ou doenga arterial aterosclerotica prematura. A 
presenga de xantomas palmares ou tuberosos torna o diagnostico altamente provavel. A 
avaliagao das concentrates de VLDL-c permite a detecgao de particulas de 
remanescentes ricas em colesterol e, alem disso, a determinate da razao entre VLDL-c 
e trigliceridios (valores em mg/&£) maior que 0,3 sugere o diagnostico (a relagao 
normal geralmente e proxima de 0,2). A relagao esta elevada, pois os remanescentes de 
VLDL sao ricos em colesterol e causam aumento do colesterol na Ifagao de VLDL. 



Disturbios primarios do metabolismo do HDL-c 

Sao as dislipidemias caracterizadas pela redugao no nivel serico de HDL-c, con 
valores normais de trigliceridios e LDL-c, causadas por algum tipo de mutagac 
genetica. Cursam com aumento do risco de doenga cardiovascular aterosclerotica 
prematura. Cerca de 50% dos casos de HDL-c baixo na populagao nao tern etiologu 
defmida, entretanto 20% desses casos estao relacionados com alteragoes geneticas. 
Entre as causas geneticas, podem ocorrer mutagoes na LCAT (em cerca de 25% dos 
casos), no ABCA-1 (20%) e na apo A-l (2,5%). 

■ Hipoalfalipoproteinemia familiar 

E uma doenga autossomica dominante caracterizada por baixos niveis plasmaticos de 
HDL-c (< 30 mg/(E em homens e < 40 mg/df em mulheres), com valores normais de 
trigliceridios e de LDL-c, e que leva a aumento do risco de doenga aterosclerotica 
prematura. A deficiencia de HDL-c no plasma acelera o desenvolvimento de 
aterosclerose em razao de comprometimento do transporte reverso de colesterol e 
outras propriedades do HDL-c, como agoes anti-inflamatorias, antioxidantes e 
antitromboticas (Ligura 98.5). 

E causada por muta^oes no gene da apo A-l, principal constituinte do HDL-c, e 
classicamente resulta em niveis de HDL-c menores que 10 mg /dt nas formas 
homozigoticas. O diagnostico molecular pode ser feito por eletroforese das 
apolipoproteinas plasmaticas e estudo molecular para identificar a mutagao. O gene da 
apo-Al consiste emquatro regioes codificadoras e esta agrupado com genes da apo C3 
e apo A4 no cromossomo 11.0 impacto do gene da apo A-l sobre a aterosclerose e 
muito variavel, havendo variantes de risco e variantes protetoras (apo A-l Milao e apo 
A-l Paris). 

E importante afastar casos de baixos niveis plasmaticos de HDL-c relacionados 
com sindrome metabolica. Nestes casos, geralmente ocorre hipertrigliceridemia 
associada, alem de resistencia insulinica, hipertensao e obesidade visceral. O 
tratamento pode ser realizado com farmacos que aumentem o HDL-c, como fibratos. 
acido nicotinico e inibidores da CETP, porem nao existem estudos demonstrando 
rcducao de eventos coronarianos, quando comparado com o tratamento isolado com 


estatinas. Assim, o tratamento nao farmacologico caracterizado por modificacoes no 
estilo de vida (exercicio, cessagao do tabagismo, consumo moderado de alcool e dieta 
equilibrada) em associa^ao com estatinas deve ser o de primeira escolha. 

■ Deficiencia de lecitina colesterol aciltransferase 

A deficiencia de LCAT e uma doenga autossomica recessiva rara que cursa com niveis 
plasmaticos reduzidos de HDL-c associada a opacificagoes corneanas, anemia 
normocromica (porque o colesterol livre entra em grande quantidade nas hemacias, que 
entao sofrem hemolise) e insuficiencia renal (nao se sabe o motivo) em pacientes 
adultos jovens. Foram descritas mais de 30 linhagens afetadas e varias mutates no 
gene da LCAT. A deficiencia de LCAT (enzima que esterifica o colesterol) resulta em 
diminui^ao da esterificagao do colesterol nas particulas de HDL-c. Consequentemente 
ocorre acumulo de colesterol livre nas particulas de lipoproteinas e nos tecidos 
perifericos, como cornea, membranas de eritrocitos e glomerulos renais, 
presumivelmente devido ao transporte reverso de colesterol prejudicado. A maior parte 
do transporte reverso de colesterol passa a ser mediada pela CETP, que troca 
colesterol esterificado e trigliceridios entre as particulas de HDL e LDL/VLDL. A 
concentrates plasmaticas de colesterol sao variaveis (pode ocorrer redugao de LDL- 
c) e ocorre aumento da razao entre o colesterol livre e o esterificado. Normalmente o 
colesterol livre e responsavel por cerca de um ter^o do colesterol plasmatico, e na 
deficiencia de LCAT o colesterol livre passa a representar quase todo o colesterol 
plasmatico. Ainda existem controversias em relagao a ocorrencia de doenga 
cardiovascular aterosclerotica precoce. Uma variante da deficiencia de LCAT e 
denominada doenga do olho de peixe. Embora tambempossa ser causada por mutates 
no gene da LCAT, o fenotipo e menos grave do que o encontrado na deficiencia 
completa de LCAT, e e caracterizada por niveis plasmaticos reduzidos de HDL-c 
associada a opacificagoes corneanas, sem anemia ou insuficiencia renal. Ate o 
momenta atual, nao ha meios de aumentar a atividade plasmatica da LCAT, assim o 
tratamento e baseado em modificacoes no estilo de vida (exercicio, cessacao do 
tabagismo, consumo moderado de alcool e dieta equilibrada). 
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Figura 98.5 Efeitos protetores do HDL-c. 


■ Doenqa de Tangier 

E uma doenga autossomica recessiva rara, associada a baixos niveis plasmaticos de 
HDL-c e LDL-c e amigdalas alaranjadas. Alem disso, podem ocorrer opacificagoe: 
corneanas, hepatoesplenomegalia, neuropatia periferica, DAC prematura e 
hipertrigliceridemia leve. Os estudos mostram que essa doenga esta associada ao 
aumento do catabolismo da HDL plasmatica. E causada geralmente por mutacocs nc 
ABCA-1 (receptor que reconhece a apo A-l circulante e libera colesterol livre para ser 
conjugado com as lipoproteinas), o que prejudica o efluxo de colesterol dos 
macrofagos e, consequentemente, ocorre acumulo de esteres de colesterol nos 
macrofagos do reticulo endoplasmatico. As amigdalas alaranjadas nessa doenga sao 
reflexo do deposito de colesterol. Atualmente nao ha tratamento especifico. 

■ Deficiencia na proteina de transferencia de esteres de colesterol 

A deficiencia da CETP e uma sindrome hereditaria caracterizada por niveis 
plasmaticos elevados de HDL-c, geralmente > 100 mg/(E em homozigotos. A redugao 
da atividade da CETP resulta em menor transferencia de esteres de colesterol da HDI 
para as apo B das lipoproteinas (LDL e VLDL). Como resultado, mais esteres d 
colesterol sao encontrados nas particulas de HDL e a razao entre colesterol total e 
HDL-c e marcadamente reduzida. O diagnostico molecular da deficiencia de CET1 
exige a medida da atividade desta no plasma in vitro ou estudo molecular com 








identificagao da mutagao. Apesar dos niveis elevados de HDL-c, os efeitos das 
mutagoes geneticas que reduzem a atividade da CETP sobre o risco de doenga 
cardiovascular aterosclerotica nao sao claros. Inibidores de CETP tem sido estudados 
como farmacos potenciais para o tratamento de dislipidemias. 
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Dislipidemias Secundarias 


Introdugao 

Defme-se dislipidemia como qualquer alteragao nos niveis dos lipidios com relagao a 
valores referenciais de uma determinada amostra populacional. Os disturbios do 
metabolismo lipidico tern forte relagao com a doenga vascular aterosclerotica, em 
especial a doenga arterial coronariana (DAC), e, no caso da hipertrigliceridemia grave, 
ocorre ainda um aumento substancial no risco de pancreatite aguda. 

De acordo com a sua etiologia, as dislipidemias podem ser classificadas como 
primarias, quando decorrentes de alteragoes geneticas, ou secundarias, quando 
desencadeadas por outras doen^as (obesidade, resistencia a insulina, alteragoes 
hormonais), fatores ambientais (alimentacao, principalmente) ou intervencoes 
medicamentosas. Esta classificagao e apenas didatica, uma vez que o meio ambiente 
interfere acentuadamente na penetrancia e no fenotipo das dislipidemias. Ha tambem 
varios polimorfismos que influenciam os niveis de colesterol e de trigliceridios. 

Determinadas patologias (particularmente diabetes melito, obesidade, 
hipotireoidismo e alcoolismo) e ainda diversas medicares podem predispor a 
dislipidemia, por interferirem no metabolismo de uma ou mais lipoproteinas, levando 
ao aumento do colesterol e/ou trigliceridios plasmaticos. Podem tambem exacerbar 
significativamente as alteragoes lipidicas das hiperlipoproteinemias primarias. Os 
pacientes com dislipidemias secundarias estao sujeitos as mesmas consequencias 
induzidas pelas hiperlipidemias primarias ou de causas geneticas: aterosclerose 
prematura, pancreatite e xantomatose. 

O diagnostico das dislipidemias baseia-se na anamnese, no exame fisico e na 
dosagem dos lipidios sericos. Diante de um paciente com dislipidemia, deve-se 
procurar estabelecer a epoca de seu diagnostico, historia familiar de dislipidemia e 
DAC prematura e historia pessoal ou familiar de diabetes melito. Alem disso, deve-se 



investigar, no paciente, o uso de medicares ou patologias que possam levar a 
dislipidemia secundaria. Alteraqoes do exame fisico decorrentes de disturbios 
lipidicos sao incomuns, mas, quando presentes, podem ser uteis na identificaqao do tipo 
de dislipidemia (Tabela 99.1). 


Tabela 99.1 Dislipidemias e lesoes cutaneas caracteristicas. 


Tipo de dislipidemia 


Hipertrigliceridemia grave (TG > 2.000 


Lesao cutanea 


Xantomas emptivos 


Hiperlipemia retinal (Lipemia retinalis ) 
Arco corneano, xantelasmas* 

Xantoma tendinoso 


Xantoma palmar 

Xantoma tuberoso ou tuberoeruptivo 


mg/d£) 

Hipertrigliceridemia grave (TG > 2.000 

m^d^) 

Hipercolesterolemia 

Hipercolesterolemia familiar (quase 
patognomonico)** 

Disbetalipoproteinemia (quase 
patognomonico) * * * 

Disbetalipoproteinemia 


Adaptada de Vilar, 2013. 

* Podem ocorrer em individuos normocolesterolemicos, sobretudo nos mais idosos. Xantelasmas tambem 
podem ser encontrados em pacientes com apo E estruturalmente anormal ou com nlveis elevados de apo 
B. ** Tambem vistos na apo B-100 defeituosa familiar, disbetalipoproteinemia e nos raros casos de 
sisterolemia e xantomatose cerebrotendinosa. *** Tambem ocorre na dislipidemia da colestase. 


Causas secundarias de dislipidemias 

■ Disturbios endocrinos 

Diabetes melito e sindrome metabolica 

A resistencia insulinica e o grande denominador comum, capaz de explicar todas essas 
alteraqoes. A dislipidemia na sindrome metabolica e no diabetes melito tipo 2 e 
caracterizada por: 





• Hipertrigliceridemia 

• Hiperlipidemia pos-prandial 

• Reducao da quantidade e do tamanho das particulas de HDL 

• Particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) pequenas e densas (altamenL 
aterogenicas). 

A resistencia insulinica e a chave do entendimento de todas essas altera^oes, como 
explicado no Capitulo 100 - Dislipidemia na Sindrome Metabolica e Dislipidemu 
Diabetica. 

Hipotireoidismo 

O disturbio lipidico mais caracteristico do hipotireoidismo e a elevagao do LDL- 
colesterol (LDL-c), a qual pode ocorrer isolada ou associada a hipertrigliceridemia. 
resultante de baixa atividade da lipase lipoproteica. O HDL-c encontra-se inalterado or 
um pouco baixo. O aumento de LDL-c resulta da diminuigao de sua depuragao 
provavelmente em razao da menor expressao do receptor hepatico de LDL (receptor 
BE). As particulas de LDL desses pacientes parecemser mais suscetiveis a oxidagao, c 
que potencialmente as torna mais aterogenicas. Ocasionalmente, um padrao lipidico 
compativel com disbetalipoproteinemia (elevagao concomitante de LDL-c e 
trigliceridios emtorno de 300 e 500 mg/df* de ambos) e observado no hipotireoidismo. 
Essas altera^oes lipidicas contribuem para o maior risco de surgimento de DAC 
observado nesses pacientes. Outros fatores de risco cardiovascular, eventualmente 
encontrados nessa populagao, incluem elevagao da proteina C reativa, homocisteina e 
lipoproteina [a; Lp(a)]. No hipertireoidismo, ocorre o contrario, com aumento de 
receptor BE e maior atividade de LPL (lipase lipoproteica), melhorando o perfi] 
lipidico. E importante lembrar que o uso de estatina em paciente com hipotireoidismo 
eleva o risco de rabdomiolise. 

Acromegalia 

E caracterizada por quadro de resistencia a insulina e consequente redugao da atividade 
da LPL, com aumento de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) i 
remanescentes, queda de HDL-c e for mac ao de particulas de LDL pequenas e densas. 


Lipodistrofia 

As lipodistrofias podem ser classificadas em geneticas ou adquiridas. Existem pelo 
menos duas formas geneticas: a sindrome de Dunnigan ou Koberling-Dunnigan e a 
sindrome de Seip-Berardinelli. A primeira, tambem conhecida como lipodistrofia 
parcial familiar, manifesta-se por lipodistrofia parcial, com acumulo de gordura na 
face, tern heranca autossomica dominante e e causada por mutacoes no gene lamin A/C 
(ou LMNA). A segunda, tambem chamada de lipodistrofia generalizada congenita, 
decorre de mutacoes nos genes BSCL2 ou AGPAT2, e transmitida de modo autossomico 
recessivo, e suas manifestagoes comuns sao: acantose nigricans, esteatose com 
hepatomegalia (com ou sem esplenomegalia) e alta estatura. Aspectos acromegaloides, 
cardiomiopatia, hipertensao e retardo mental tambem podem ocorrer. 

Nas mulheres, achados adicionais incluem clitoromegalia, hirsutismo, ovarios 
policisticos e fertilidade reduzida. O tecido glandular mamario e bem desenvolvido, 
mas ha escassez de tecido subcutaneo ao redor das mamas. 

As lipodistrofias sao caracterizadas por quadro de resistencia a insulina grave, com 
todas as suas consequencias: aumento de trigliceridios, redugao de HDL-c e aumento de 
particulas de LDL pequenas e densas. 

Anorexia nervosa 

Ocorre aumento de LDL-c, pois e um estado catabolico, no qual ha destruigao de 
grande quantidade de celulas e liberacao de colesterol pre-formado para a circulacao. 
Pode ocorrer acumulo de trigliceridios hepaticos e esteatose hepatica, como em 
qualquer quadro de emagrecimento rapido; por exemplo, em pos-operatorio de cirurgia 
bariatrica. 

Glicogenose tipo 1 

Ocorre um defeito na quebra de glicogenio hepatico para glicose, com acumulo de 
glicogenio no figado. Como o glicogenio nao pode ser convertido em glicose, ele se 
desvia para outra via, que acumula acetilcoenzima A (acetil-CoA), a qual, por sua vez, 
e utilizada para a sintese de VLDL. Ha maior produgao de VLDL e redugao de se 
catabolismo pela agao diminuida da LPL. Ocorre hipoglicemia hipoinsulinemica desde 
o nascimento, esteatose hepatica e hipertrigliceridemia. A insulina baixa estimula a 



lipolise, provocando a elevagao de acidos graxos livres (AGL) na circula^ao e redugac 
do tecido adiposo, que e escasso nessas crian^as. 

As criangas apresentam baixa estatura, facies caracteristica e hepatomegalia, e pode 
haver deficit cognitivo pelas hipoglicemias recorrentes. 

■ Disturbios renais 

Sindrome nefrotica e outras causas de hipoalbuminemia 
Como ha perda de proteinas pelos rins, ocorre maior produ^ao hepatica de varias 
proteinas como um metodo compensatorio para evitar hipoproteinemia. Entre as 
proteinas produzidas, esta a apo B, entao ocorre aumento de LDL-c e VLDL. 

Ha tambem menor turnover de LDL-c, que permanece circulante por mais tempo, 
entao a particula de LDL fica mais rica em colesterol. Em casos mais graves pode 
haver aumento de trigliceridios e rcducao do HDL-c. 

Insuficiencia renal cronica 

A insuficiencia renal cronica (IRC) leva a hipertrigliceridemia como resultado da 
diminuicao da atividade da LPL, com consequente aumento de VLDL e reducao d( 
HDL-c. Alem disso, a atividade de lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) tamben 
pode estar diminuida, provocando a reducao adicional de HDL-c. O risco de DAC i 
maior nesses pacientes. 

■ Disturb ios gastrintestinais 
Ingestao alcoolica cronica 

O alcool e uma grande fonte energetica, por isso inibe a oxida^ao de acidos graxos no 
figado, os quais se acumulam e sao utilizados para sintese de VLDL. Alem disso, c 
metabolismo do alcool gera grande quantidade de acetil-CoA, que tambem e materia- 
prima para sintese hepatica de VLDL. O alcool ainda reduz a atividade da LPL e d; 
lipoproteina lipase hepatica (LLH). Como consequencia da menor atividade da LLH 
ocorre reducao do turnover do HDL-c, que permanece mais tempo na circulagao, 
Portanto, o alcool causa, como efeitos finais, elevagao de trigliceridios e de HDL-c. 

A LLH metaboliza as moleculas de HDL, retirando trigliceridios e fosfolipidios d( 
sua membrana, liberando a molecula de HDL menor para a circulagao. Essa particula 


menor de HDL e mais facilmente catabolizada pelos rins, onde ocorre a eliminagao da 
apo A-l. E por isso que a menor atividade da LLH aumenta a concentragao de HDL-c 
O HDL-c nao e captado pelo figado, mas apenas modificado, saindo desse orgao come 
uma molecula menor para permitir a eliminagao renal. Tanto o alcool quanto os 
estrogenos reduzem a atividade da LLH, de modo que as particulas de HDL fican 
maiores e com meia-vida mais longa, representando as duas unicas causas de 
hipertrigliceridemia com HDL elevado. 

Cirrose biliar primaria 

E a causa gastrintestinal mais significativa de dislipidemia. Nos estagios iniciais da 
cirrose biliar primaria, quando ainda resta alguma fungao hepatocelular, ocorre 
aumento discreto dos niveis de VLDL e LDL-c, em razao da elevagao dos niveis d( 
lipoproteina remanescente e HDL-c. A doenga hepatica terminal com cirrose resulta na 
elevagao grave dos niveis de colesterol, em decorrencia da produgao aumentada de 
lipoproteina X - uma particula de lipoproteina anormal, que contem albumina e outros 
componentes plasmaticos e e rica em colesterol livre e fosfolipidios. O tratamento 
desse disturbio terminal requer transplante de figado. 

■ Doengas reumatologicas autoimunes 

As doengas reumatologicas autoimunes, incluindo lupus eritematoso sistemico (LES) 
artrite reumatoide, sindrome antifosfolipidio, esclerose sistemica progressiva, 
sindrome de Sjogren, vasculite sistemica primaria e psoriase, estao associadas a 
indices mais altos de morbidade e mortalidade cardiovascular. Essa associagao ocorre 
pela presenga de fatores de risco convencionais para aterosclerose nessa populagao, 
somada ao uso de farmacos com potencial aterogenico, como corticoides, e pela 
propria atividade inflamatoria da doenga, contribuindo para aterogenese e 
trombogenese. 

O uso cronico de glicocorticoides, que e frequente nessa populagao, leva a 
resistencia a insulina e, com isso, aumenta a lipolise no tecido adiposo, produzindo 
acidos graxos livres que, no figado, sao materia-prima para a produgao de VLDL. Alen 
disso, reduz a atividade da LPL, diminuindo a metabolizagao de VLDL, elevando o 
niveis de trigliceridios, reduzindo HDL-c e contribuindo para a forma^ao de particulas 
de LDLpequenas e densas. 


Apesar do maior risco cardiovascular, nao esta indicada terapia com estatina para 
prevengao primaria com base exclusivamente na presenga da doenga autoimune, 
devendo-se seguir as mesmas recomendagoes para as populagoes nao portadoras destas 
comorbidades. 

■ Dislipidemia na gestante e o papel do estrogeno 
Gestagao 

Pelo aumento do estrogeno e da progesterona e tambem pela resistencia insulinica, 
ocorre grande aumento de colesterol total, LDL-c, HDL-c, trigliceridios e apo B. / 
progesterona reduz a HDL-c e aumenta a LDL-c, que tern um efeito androgenico no qu< 
diz respeito ao perfil lipidico. E uma resposta fisiologica. 

O colesterol e muito importante para o desenvolvimento fetal, mas geralmente o feto 
consegue sintetiza-lo independentemente da mae, exceto se ele tiver a doenga de Smith- 
Lemni-Opitz (quando nao consegue sintetizar colesterol endogeno e nasce com baixas 
concentragoes de colesterol tecidual e plasmatico). O feto sintetiza acidos graxos de 
cadeia curta e media, mas precisa receber da mae os acidos graxos essenciais para que 
possa sintetizar os acidos graxos de cadeia longa: 

1- trimestre: caracteriza-se por um estado anabolico, com maior sensibilidade a 
insulina, aumento da lipogenese, redugao da lipolise, e por isso nessa fase ocorre 
uma redugao de trigliceridios (TG), LDL-c, HDL-c, apo B 
• 3- trimestre: grande resistencia a insulina, aumento da sintese hepatica de glicose. 

Aqui ocorre aumento de LDL-c, apo B, trigliceridios, HDL-c. O valor d 
trigliceridios no final da gestagao tern mais correlagao com o peso fetal ao 
nascimento do que com a propria glicemia (e um importante marcador de 
resistencia insulinica). Ocorre significativa transference de acidos graxos da mae 
para o feto, importantes para o desenvolvimento neural e vascular. Apos o parto, 
ocorre a normalizagao dos niveis lipidicos. 

A terapia com estatinas esta proscrita durante a gestagao e para mulheres em idade 
fertil e sem contracepgao adequada ou que desejam engravidar, pois atravessam a 
barreira placentaria e prejudicam a sintese de colesterol fetal, que e indispensavel para 
a mielinizagao do seu sistema nervoso central. Da mesma maneira, outros farmacos 
hipolipemiantes devem ser evitados na gestagao, como ezetimibe, fibratos e acido 


nicotinico. Caso seja necessario tratar a dislipidemia da gestante, pode-se utilizar 
apenas a colestiramina (que nao e absorvida). Os fibratos poderao ser considerados 
nos casos de hipertrigliceridemia muito grave (trigliceridios > 1.000 mg/df), sob 
analise de riscos e beneficios para o binomio mae-feto. O controle dietetico, entretanto, 
deve ser o tratamento de eleigao em gestantes e, em casos extremos, a aferese podera 
ser recomendada. 

Estrogeno s 

Aumentam a sintese de VLDL hepatica (apenas se for estrogeno oral, o estrogeno topicc 
nao tern esse efeito), reduzem a atividade da LLH (aumentando HDL-c pelo mesrne 
mecanismo do alcool) e aumentam os receptores BE. Portanto, causam aumento de 
trigliceridios e HDL-c, reduzindo LDL-c. O estrogeno e o alcool sao as unica 
condicoes que cursam com aumento concomitante de trigliceridios e de HDL-c. 

■ Medicaqoes 

Diversos farmacos podem interferir no perfil lipidico, aumentando LDL-c 
(principalmente diureticos, mitotano e progestagenos), elevando os niveis de 
trigliceridios (principalmente estrogenioterapia oral, tamoxifeno, betabloqueadores e 
isotretinoina) ou ambos (principalmente inibidores de proteases, ciclosporina e 
glicocorticoides). 

Tamoxifeno 

Reduz atividade da LPL, causando hipertrigliceridemia a custa de aumento de 
quilomicrons e de VLDL. 

Anticoncepcional oral 

Pode cursar com aumento de trigliceridios. Os anticoncepcionais orais que contemuma 
combinagao de estrogenio e progesterona podem exercer efeitos variaveis sobre as 
lipoproteinas, dependendo da combinagao especifica usada. O estrogenio tende a 
elevar os niveis de VLDL e HDL-c e a diminuir os niveis de LDL-c. As progesterona 
tendem a diminuir os niveis de VLDL e HDL-c e a aumentar os niveis de LDL-c 
embora seus efeitos sejamconsideravelmente variaveis. 


O estrogemo pode elevar os niveis de trigliceridios em mulheres com disturbio de 
trigliceridios primario subjacente, levando ao desenvolvimento de pancreatite. Dessa 
maneira, os niveis de trigliceridios devemser monitorados nestes pacientes. 

Estrogenio topico 

Pode cursar comaumento de colesterol total e LDL-c. 

Anabolizante 

Pode cursar comaumento de colesterol total e redugao de HDL-c. 

Inibidores de protease (principalmente ritonavir) 

Aumentam muito a resistencia a insulina e todas as suas consequencias, como 
diminuicao da atividade da LPL, aumento de apo C-3 e redugao de apo C-2, causandc 
assim hipertrigliceridemia e queda de HDL-c. Podem elevar tambem LDL-c em meno 
intensidade. 

Tambem tern efeito direto na inibigao dos receptores LRP (para remanescentes) e 
dos receptores BE, reduzindo a captagao hepatica de remanescentes e de LDL-c. Ja o: 
inibidores de transcriptase reversa parecemnao ter esse efeito. 

Diureticos de alqa, tiazidicos e betabloqueadores 

Em altas doses causam inibigao da LPL (reduz a metabolizagao de quilomicrons e 
VLDL), cursando com aumento de trigliceridios e reducao de HDL-c. 

Glicocorticoide 

Induz a resistencia a insulina e, assim, aumenta a lipolise no tecido adiposo, pois deixa 
de inibir a lipase hormonio-sensivel. Produz mais acidos graxos livres que, no figado, 
sao materia-prima para produzir VLDL, diminui a metabolizagao de VLDL (reduzid; 
atividade da LPL) e aumenta a produgao hepatica de apo B. Como consequencia, ocorre 
aumento de trigliceridios, reducao de HDL-c e formagao de LDL pequenas e densas. 

Imunossupressores (principalmente ciclosporina) 

Causam hipercolesterolemia por redugao de receptor BE. Alem disso, a ciclosporina 



compete com atorvastatina e sinvastatina pelo sistema do citocromo P-450. 


Antipsicoticos 

Medicamentos como olanzapina, risperidona, clozapina e quetiapina podem causar 
elevagao de triglicerideos, alem de ganho de peso e sindrome metabolica. Outros 
antipsicoticos, como aripiprazol e ziprasidona, estao menos associados a este tipo de 
efeito colateral. 
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Dislipidemia na Sindrome Metabolica e 
Dislipidemia Diabetica 


Introdugao 

A sindrome metabolica e caracterizada por adiposidade de distribuigao central 
(obesidade visceral), resistencia a insulina, diabetes melito ou intolerancia a glicose, 
hipertensao (HAS), dislipidemia e estado pro-trombotico e pro-inflamatorio. 

Ao longo do tempo, alguns criterios foram defmidos para estabelecer o diagnostico 
de sindrome metabolica. O National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III (NCEP ATP-III) sugere o uso de cinco variaveis clinicas como criterio: 
diagnosticos para a sindrome metabolica, sendo necessarios pelo menos tres dos cinco 
criterios para diagnostico da sindrome: 

• Circunferencia da cintura aumentada >102 cm em homens e > 88 cm em mulheres 

• Pressao arterial (PA) elevada > 130/85 mmHg ou tratamento medicamentoso para 
hipertensao 

• Niveis plasmaticos aumentados de trigliceridios > 150 mg/df ou tratamento 
medicamentoso para hipertrigliceridemia 

• Niveis plasmaticos diminuidos de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HD1 
c): < 50 mg/df (mulheres) ou < 40 mg/d/' (homens) ou tratamento medicamentoso 
para HDL-c baixo 

• Glicemia de jejum >110 mg/d/ 1 ou tratamento medicamentoso para hiperglicemia. 

Ja de acordo com a International Diabetes Federation (IDF), os melhores criterio 
para o diagnostico da sindrome metabolica seriam: 

• Obesidade central (circunferencia abdominal > 90 cm para homens asiaticos, > 94 c 



para homens europeus e > 80 cm para mulheres) associada a dois ou mais dos 
seguintes criterios: 

o PA elevada caracterizada por pressao arterial sistolica > 130 mmHg, diastolica 
85 mmHg ou tratamento medicamentoso para hipertensao 
o Niveis plasmaticos aumentados de trigliceridios > 150 mg/df ou tratamento 
medicamentoso para hipertrigliceridemia 

o Niveis plasmaticos diminuidos de HDL-c: < 50 mg/df (mulheres) ou < 40 mg/df 
(homens) ou tratamento medicamentoso para HDL-c baixo 
o Glicemia de jejum > 100 mg/df ou diagnostico previo de diabetes melito tipo 2. 

Por fim, para a Organizaqao Mundial da Saude (OMS), caracteriza-se a sindrom 
metabolica na presenqa de pelo menos dois dos seguintes criterios (Tabela 100.1): 

• Relaqao cintura/quadril > 0,85 para mulheres ou > 0,9 para homens ou IMC > 30 kg/ 

• Diabetes melito tipo 2, intolerancia a glicose ou resistencia a insulina comprovada 
pelo clamp 

• Trigliceridios > 150 mg/df ou HDL-c < 35 mg/df para homens ou HDL-c < 39 mg/di 
para mulheres 

• PA > 140 x 90 mmHg ou tratamento medicamentoso para HAS 

• Microalbuminuria > 20 pg/24 h ou 30 mg/g de creatinina. 

Mais recentemente, um consenso diagnostico foi publicado conjuntamente pela IDF. 
National Lung, Heart and Blood Institute, American Heart Association (AHA), Worli 
Heart Federation, International Atherosclerosis Society e International Association foi 
the Study of Obesity. Nesse consenso, o diagnostico de sindrome metabolica e feito 
pelos criterios da IDF, porem a obesidade central nao e mais obrigatoria. 


Tabela 100.1 Criterios da OMS, IDF e NCEP para diagnostico de smdrorrt 
metabolica. 


Fatores 

OMS 

IDF 

NCEP**** 



Cintura abdominal 



Relapao 

cintura/quadril > 

> 94 cm em 

homens europeus, 

Cintura abdominal 

> 102 cm em 







Obesidade 

0,9 em homens e 

> 90 cm em 

homens e > 88 cm 

0,85 em mulheres, 

ou IMC > 30 kg/m 2 

Diabetes, 

intolerancia glicidica 

ou resistencia 

homens asiaticos e 

> 80 cm em 

mulheres*** 

>100 m^d/ ou 

em mulheres 

Glicose plasmatica 

insulinica 

comprovada pelo 
clamp * 

diagnostico previo 

de diabetes 

>150 mg/AC ou 

>110 mg/d/ 

Trigliceridios 

>150 m^d/** 

tratamento para 

dislipidemia 

< 40 m^d^ em 

>150 m^d/ 


<35 m^d/ em 

homens ou < 50 

< 40 m^d/ em 

HDL 

homens e < 39 

mg/d/ em mulheres 

homens e < 50 


mg/d/ em mulheres 

Pressao sistolica > 

ou tratamento para 

dislipidemia 

Pressao sistolica > 

mg/d/ em mulheres 


140 mmHg ou 

130 mmHg ou 

Pressao sistolica > 

Pressao arterial 

diastolica > 90 

diastolica >85 

130 mmHg ou 


mmHg ou 

mmHg ou 

diastolica >85 

Outros 

tratamento para 

hipertensao arterial 

Excregao urinaria 

de albumina >20 

pg ou relagao 

albumina/creatina > 

30 mg/g 

tratamento para 

hipertensao arterial 

mmHg 


* Dois fatores e obrigatoriamente o componente assinalado; ** Tanto trigliceridios elevados quanto HDL 
baixo constituem apenas um fator pela OMS; *** Componente obrigatorio; **** Presenga de tres ou mai; 


dos componentes citados. IDF = International Diabetes Federation; NCEP = National Cholesterol Educatic 
Program; OMS = Organizagao Mundial da Saude. 

O diabetes melito tipo 2 e a forma predominante de diabetes em todo o mundo, 
sendo responsavel por cerca de 90% dos casos. Representa uma doenga metabolica 
complexa, caracterizada por hiperglicemia, resultante de defeitos na secre^ao de 
insulina, na agao da insulina, ou ambos. A hiperglicemia cronica do diabetes esta 
associada a danos a longo prazo em multiplos orgaos, especialmente nos olhos, rins, 
nervos perifericos, coragao e vasos sanguineos. A dislipidemia diabetica muitas vezes 
se manifesta antes do estabelecimento do diagnostico de diabetes, e contribui para o 
elevado risco de doenga arterial aterosclerotica nesses pacientes. A dislipidemia na 
sindrome metabolica e no diabetes melito tipo 2 e caracterizada por: 

• Hipertrigliceridemia 

• Hiperlipidemia pos-prandial 

• Reducao da quantidade e do tamanho das particulas de HDL 

• Particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) pequenas e densas (altamente 
aterogenicas). 

A resistencia insulinica e o grande denominador comum, capaz de explicar todas 
estas altera^oes. 


Hipertrigliceridemia causada por resistencia insulinica 

As razoes da hipertrigliceridemia causada por resistencia insulinica sao descritas a 
seguir (Figura 100.1). 

■ Aumento da sintese de lipoproteina de densidade muito baixa 

O aumento da VLDL pelo figado, devido a maior oferta de materia-prima para sintese 
desta lipoproteina por alguns mecanismos: aumento da chegada de acidos graxos livres 
(AGL) na circulagao porta dentro do figado devido a lipolise aumentada, aumento da 
produ^ao intra-hepatica de novo de AGL e reducao da oxida^ao intra-hepatica dos 
AGL, reducao da degrada^ao de apolipoproteina B (apo B), associada a maior estimulo 
e ativagao das enzimas dessa via de sintese. 


Lipolise aumentada 

A insulina e grande inibidora da lipase hormonio-sensivel, enzirna localizada no 
interior dos adipocitos, cuja fimgao e ativar a lipolise, ou seja, a degradagao dos 
trigliceridios em AGL para serem liberados no plasma. Na resistencia a insulina, a 
lipolise deixa de ser inibida e ocorre grande liberagao de AGL no sangue. Geralmente. 
a quantidade de AGL circulante no plasma de um individuo normal e proveniente 
principalmente do tecido adiposo (80% em estado de jejum e 60% em estado pos- 
alimentar). Nos estados de resistencia a insulina, essa oferta de AGL para o figado 
aumenta muito, pois a lipolise esta exacerbada, aumentando a materia-prima para 
sintese de VLDL. 



Tecido adiposo 


Figura 100.1 Agoes da insulina que contribuem para a hipertrigliceridemia. 
Estimulo de SERB-1c (nao ocorre resistencia a insulina nesta via) a sintese 
hepatica de trigliceridios. Na resistencia a insulina, deixa de haver inibigao da 
lipase hormonio-sensivel com consequente maior lipolise periferica e oferta de 
acidos graxos para o figado. Alem disso, deixa de haver a ativagao da apo CM, 
cofator importante na ativagao da LPL. 


Aumento da sintese de novo de trigliceridios pelo figado 

O figado comeca a sintetizar grande quantidade de trigliceridios de novo a partir da 



acetilcoenzima A (acetil-CoA) hepatica, proveniente do metabolismo da glicose, que 
entrou no figado via GLUT2 (transportador de glicose tipo 2) e em seguida na vie 
glicolitica, ate formar acetil-CoA. Essa acetil-CoA e transformada em AGL (sinteser/e 
novo de AGL), que por sua vez produzira VLDL. 

Em um individuo normal em jejum, o figado sintetiza pouco AGL de novo, sendo 
essa sintese responsavel por apenas 5% da VLDL circulante. Ja nos estados de 
resistencia a insulina, o figado passa a sintetizar grande quantidade de AGL de novo, 
sendo responsavel por ate 25% da VLDL produzida em jejum. No estado pos-alimentar, 
o figado e capaz de sintetizar ainda mais AGL, pois aumenta o aporte energetico de 
glicose para esse orgao. 

Menor oxidagao de AGL pelas mitocondrias 

Na resistencia a insulina, as mitocondrias tern uma menor capacidade de oxidagao dos 
AGL, sendo este mais um motivo para o seu aumento no sangue, servindo come 
materia-prima para a sintese hepatica de novo de trigliceridios. 

Reduzida degradagao de apo B 

A degradagao de apo B e estimulada pela insulina, por uma via que depende dos 
substratos dos receptores de insulina (IRS). Como na resistencia a insulina ha redugac 
dos IRS, a degradagao de apo B passa a ocorrer em menor quantidade, oferecendc 
assim mais materia-prima para se ligar aos trigliceridios intra-hepaticos e, desse modo, 
promover sintese de VLDL, para ser exportada ao plasma. Alem disso, a insulim 
suprime a formagao de apo B no hepatocito por diminuir a expressao da proteina de 
transference microssomal (MTP) e, na resistencia insulinica, a MTP deixa de sei 
inibida, e consequentemente ha maior for mac ao de apo B. 

Aumento da atividade das SREBP la e lc 

As SREBP (proteina de ligagao do elemento regulador do esterol) sao importante; 
ativadoras da sintese lipidica no figado e atuam como mediadoras da agao da insulina 
nesse orgao. Dessa maneira, alteragoes na sua atividade na vigencia de 
hiperinsulinemia podem contribuir para elevagao dos lipidios plasmaticos. A SREBP2 
regula a sintese de colesterol no interior das celulas, e as SREBP la e lc regulam £ 



sintese de AGL e trigliceridio. A fun^ao destas duas ultimas e a mesma, tendo a SREBI 
lc maior expressao e a SREBP la, maior potencia. 

Em estados de hiperinsulinemia, ocorre maior atividade das SREBP la e lc. Iss( 
porque essa via e estimulada pela insulina de modo independente da fosforilagao do 
receptor de insulina. Como a ativagao das SREBP la e lc nao depende dos IRS, essa 
enzimas se tornam muito ativas nos estados de hiperinsulinemia, pois nao sofrem 
resistencia, mesmo quando o individuo tern resistencia insulinica em outras vias. A 
ativagao de SREBP la e lc causa maior sintese hepaticarfe novo de AGL, 
trigliceridios e fosfolipidios. Estes serao utilizados como materia-prima para a sintese 
de lipoproteinas ricas em trigliceridios (VLDL). 

Alem disso, a hiperglicemia causa diretamente maior ativagao de LXR (receptor 3 
do figado) e ChREBP, que sao enzimas que por sua vez tambem ativam a enzima 
SREBP 1, traduzindo-se em lipogenese hepatica. 

■ Aumento do tamanho das particulas de VLDL 

Ocorre aumento do tamanho das particulas de VLDL, que ficam muito ricas en 
trigliceridios. Isto porque, para o figado sintetizar VLDL, ele sintetiza apo B e, < 
medida que a apo B e traduzida dentro do reticulo endoplasmatico, ela vai sendo ligada 
a moleculas de trigliceridios pela enzima MTP, capaz de colocar trigliceridio na 
molecula de apo B que esta em processo de formagao. Quando as moleculas de 
trigliceridio comegam a ser incorporadas na Apo B, a molecula de apo B comega a ser 
chamada de pre-VLDL (VLDL 2), que pode ser secretada para o plasma ou se 
transportada para o aparelho de Golgi, onde pode incorporar ainda mais trigliceridio 
pelas enzimas ARF1 [fator 1 de ribosilagao de adenosina monofosfato (ADP)] 
fosfolipase D e ERK-2 (quinase reguladora de sinal extracelular), e se tornar uma 
VLDL 1, que e maior e sera mais secretada. Quando a particula de apo B nao e ligada 
as moleculas de trigliceridios, ela passa a ser degradada pelo sistema lisossomal da 
celula. A insulina inibe a agao e a produgao de MTP e ARF1, de modo a estimular a 
formagao de particulas de VLDL menos enriquecidas em trigliceridios. 

No entanto, na sindrome de resistencia a insulina ocorre o contrario, e as particulas 
de VLDL ficam grandes e ricas em trigliceridios (VLDL 1) devido a maior ativagao da: 
enzimas MTP e ARF1, que enriquecem a particula de VLDL em trigliceridios. 


■ Aumento da formaqao intestinal de quilomicrons (QM) 

Maior formagao intestinal de quilomicrons (QM), uma vez que em estados de 
resistencia a insulina ocorre incremento na sintese intestinal de apo B-48, que e a apo- 
chave na sintese dos QM. 

■ Reduqao da metabolizaqao dos QM e VLDL pela lipoproteina lipase 
(LPL) 

A resistencia a insulina leva a uma menor ativacao da LPL, tanto direta quantc 
indiretamente pelo aumento de apo C-3 e reducao de apo C-2, que e um cofator 
importante para a atividade enzimatica da LPL. 

■ Aumento de AGL 

Uma das primeiras alteragoes metabolicas observadas na resistencia a insulina e o 
aumento de AGL no plasma, antes mesmo que ocorra aumento das lipoproteinas. Esses 
AGL provem da lipolise do tecido adiposo, uma vez que a lipase hormonio-sensivel 
deixa de ser inibida nessas situates. O excesso de AGL, alem de ir para o figado e set 
substrata para a sintese de VLDL, tambem chega ao musculo, onde e captado e 
depositado dentro e entre os miocitos, consequentemente aumenta muito a resistencia 
insulinica no musculo. O excesso de AGL tambem interage com a LPL e reduz a sm 
agao sobre VLDL e QM, reduzindo assim a metabolizagao dessas moleculas ricas en 
trigliceridios, que podem come^ar a se elevar no plasma e causar hipertrigliceridemia 
com queda de HDL. 

O excesso de AGL dentro das celulas ativa a proteinoquinase C, que passa a 
fosforilar o receptor de insulina em serina e treonina em vez de tirosina. Desse modo, a 
cascata de sinaliza^ao da insulina fica prejudicada, causando mais resistencia e 
reduzindo a via de exportagao do GLUT4 para a membrana, promovendo aumento dr 
gliconeogenese hepatica, reducao da forma^ao de glicogenio muscular pos-prandial e 
hiperglicemia. 

O excesso de AGL que chega ao figado pode ser maior do que a capacidade 
hepatica de sintese de apo B para for mac ao e exportagao de moleculas de VLDL. Cas( 
isto ocorra, sucede um acumulo de trigliceridios no figado sob a forma de esteatose 
hepatica. 


Por que a resistencia a insulina causa LDL mais aterogenica 

Ha menor agao da LPL e maior agao da enzima CETP (proteina de transference d( 
esteres de colesterol) e da lipoproteina lipase hepatica (LLH). Na resistance 
insulinica, as moleculas de VLDL e remanescentes sao muito grandes e ricas en 
trigliceridios, alem de permanecerem mais tempo na circulagao em razao de menor 
atividade da LPL. Essas moleculas grandes de VLDL e remanescentes sofrem maio 
agao da enzima CETP, que e ativada por quantidade de substrata, ou seja, pela 
quantidade de particulas ricas em trigliceridios. Sendo assim, ocorre intensa troca de 
trigliceridios e colesterol entre as moleculas ricas em trigliceridios (VLDL e 
remanescentes) e as moleculas ricas em colesterol (LDL e HDL). Como na resistance 
insulinica ocorre menor atividade da enzima LPL, as VLDL e remanescentes Lean 
circulantes por muito tempo, sendo alvos da agao da CETP. Depois disso, a molecula 
de LDL fica maior (cheia de trigliceridos provenientes de VLDL e remanescentes). A 
enzima lipoproteina lipase hepatica (LLH, nos sinusoides hepaticos) e ativada pela 
grande chegada de AGL ao figado. Esta enzima tern alta afmidade por essas particulas 
de LDL grandes e passa a hidrolisa-las, transformando-as em moleculas de LDI 
menores e mais densas (LDLpequena e densa, altamente aterogenica). 

A fiingao principal da LLH e a de captar e hidrolisar particulas de HDL, removend( 
TG e fosfolipidios de sua estrutura e liberando-a para a circulagao de um tamanho 
menor e mais denso. No entanto, a LLH tambem tern afinidade por LDL ricas en 
trigliceridios e acaba tambem hidrolisando essas particulas, deixando-as menores e 
mais aterogenicas. A LDL pequena e densa e facilmente oxidada e passa a ser 
absorvida pelos macrofagos. Estas moleculas tern menor captagao pelos receptores BE 
e maior captagao pelos receptores scavenger dos macrofagos. Por isso, essas 
particulas sao mais aterogenicas. Quanto maior a trigliceridemia do individuo, maior a 
quantidade de particulas de LDL pequenas e densas. 

Alem disso, na hiperglicemia ha mudanga qualitativa das lipoproteinas. Estas 
lipoproteinas ficam glicadas, oxidadas e/ou carbamiladas nos casos de disfiingao renal. 
Quimicamente alteradas elas sao mais captadas pelos macrofagos (maior afmidade pelo 
receptor scavenger do macrofago e, portanto, mais aterogenicas). 



Por que a resistencia a insulina causa HDL baixa 

A reduzida agao da LPL causa menor metabolizagao dos QM e VLDL, com meno 
formagao de HDL. Esse e o principal motivo, lembrando que 25% da HDL no corpo < 
formada pela agao de LPL plasmatica ao metabolizar as particulas de QM e VLD1 
(Ligura 100.2). 

A hiperglicemia causa aumento de especies reativas de oxigenio (ROS), que poi 
sua vez causam redugao de ABCA1 (ATP-binding cassete subfamily) da parede das 
celulas (receptor que exporta colesterol do interior da celula para particulas de apo A- 
1 e para HDL madura). Com isso, ha redugao da formagao de HDL, da quantidade d< 
particulas grandes de HDL (1 e 2) e do transporte reverso de colesterol (Ligura 100.3). 

A HDL tambem sera fruto da agao da CETP, que lhe transfere trigliceridios e retire 
colesterol dela para transferi-lo para a IDL, reduzindo assim o HDL-c e aumentando ( 
tamanho da HDL. Essas particulas de HDL maiores sofrem hidrolise pela LLH no 
sinusoides hepaticos, ocorrendo formagao de particulas de HDL menores, que 
apresentam menor atividade e sao mais rapidamente eliminadas da circulagao pelos 
rins, via cubilina e megalina. 




AGL 

Figura 100.2 Reduzida agao da LPL e, consequentemente, menor 
metabolizagao de QM e VLDL com menor formagao de HDL: principal motiv< 
da redugao de HDL na dislipidemia da sindrome metabolica e na dislipidemia 
diabetica. Adaptada de Rye et al., 2014. 
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Figura 100.3 A HDL sofre agao da CETP, que transfere trigliceridios e retira 
colesterol dela para transferi-lo para a IDL, reduzindo o HDL-c e aumentando c 
tamanho da HDL. Essas particulas de HDL maiores sofrem hidrolise pela LLE 
ocorrendo formagao de particulas de HDL menores, que apresentam menor 
atividade e sao mais rapidamente eliminadas da circulagao pelos rins. 
Adaptada de Quintao eta!., 2011. 

Quando aumenta a expressao do gene de SREBP1, automaticamente tamben 
aumenta a sintese de um micro-RNA (acido ribonucleico), chamado mir 33, que e uma 
porgao intronica dos genes das SREBP. O mir 33 destroi o gene de ABCA1 e, portanto 
reduz a sua expressao. Ou seja, sempre que SREBP 1 aumenta, como em hiperglicemi< 
e hiperinsulinemia, ocorre automaticamente elevagao de mir 33 e redugao de ABCAE 
diminuindo ainda mais o HDL-c. 

O tratamento do diabetes e a otimizagao do controle glicemico com dieta, atividade 



















fisica, hipoglicemiantes orais e/ou insulina sao a principal arma para o controle 
lipidico nesses pacientes. O tratamento medicamentoso das dislipidemias, incluindo a 
dislipidemia na sindrome metabolica e a dislipidemia diabetica, sera discutido no 
Capitulo 103 - Tratamento Medicamentoso das Dislipidemias. 


Sugestoes de leitura 

Adiels M et al. Diabetic dyslipidaemia. Curr Opin Lipidol. 2006;17:238-46. 

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 2014;37(suppl 1). 

Kelley DE et al. Fatty liver in type 2 diabetes mellitus: relation to regional adiposity, fatty acids, and insu lina resistance 
Am JPhysiol Endocrinol Metab. 2003;285:E906-16. 

Liischer TF et al. High-density lipoprotein vascular protective effects, dysfunction, and potential as therapeutic target 
Circulation Research. 2014;114:171-82. 

Quintao RC et al. Lipides: do metabolismo a aterosclerose, 2011. p. 1-66. 

Stone NJ et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce atheroscleroti 
cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Tasl 
Force on Practice Guidelines. Circulation. 2013. 

Xavier HT et al. V Diretriz brasileira de dislipidemia e prevengao de aterosclerose. Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):1- 

22 . 



101 


Tratamento Dietetico das Dislipidemias 


Recomendagoes alimentares do National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III 

• Ajuste das calorias conforme o peso do paciente 

• A gordura saturada deve corresponder a menos de 7% das calorias totais do dia 

• Menos de 2 g de gordura trans ao dia. No maximo 1 a 2% do valor calorico total da 
dieta na forma de acidos graxos trans 

• Menos de 200 mg de colesterol ao dia 

• 2 ^dia de fitoesterois vegetais, pois reduzem a absorgao do colesterol em 10 a 15% 

• 10 a 25 g/dia de fibras soluveis. 

■ Balanceamento da dieta 

• 50 a 60% das calorias da dieta devem ser constituidas por carboidratos 

• 25 a 35% das calorias da dieta representadas por gorduras. Destas, 10% idealmente 
de gordura monoinsaturada e 15 a 25% de gordura poli-insaturada 

• 15% das calorias da dieta constituidas por proteinas. 


Tipos de gordura 

■ Saturadas (ausencia de ligagoes duplas) 

Podem ser formadas por acidos graxos de cadeia curta (ate 8 carbonos), cadeia media 
(8 a 12 carbonos) ou cadeia longa (> 12 carbonos). As gorduras saturadas de cadeia 
curta sao volateis. As gorduras de cadeia media sao transportadas do intestino 
diretamente para o flgado, sem precisar se ligar aos quilomicrons, pois se ligam a 
albumina ou a outras proteinas, que nao os quilomicrons. Por isso, em situates em que 



e necessario diminuir a formagao de quilomicrons, como em quilotorax ou fistula 
linfatica, e preciso fazer dieta com trigliceridios de cadeia media (TCM). Os de cadeb 
longa sao os mais consumidos na dieta habitualmente, sendo solidos a temperatura 
ambiente. 

Os acidos graxos saturados tern conformagao tridimensional em linha reta, 
ocupando pouco espago no meio tridimensional. Por isso, podem se aglomerar varias 
moleculas de acido graxo saturado em uma mesma molecula de lipoproteinas de baixa 
(LDL) ou de alta densidade (HDL). Por este motivo, o consumo de grande quantidadi 
de gordura saturada causa aumento de colesterol total (CT), de LDL-colesterol (LDL-c 
e de HDL-colesterol (HDL-c). Os trigliceridios se reduzem se houver menor ingestau 
de carboidratos em detrimento de maior ingestao de gordura, por causa da 
hipertrigliceridemia induzida por carboidratos, pois a gordura saturada por si so nao 
tern efeito direto em reduzir a trigliceridemia. 

A gordura saturada reduz a expressao do receptor BE pelas celulas, de modo que 
elas passam a captar menos LDL-c, aumentando essa lipoproteina no plasma. Alen: 
disso, ocorre ativagao da agao da acetilcolesterol acetiltransferase (ACAT), de modo 
que mais colesterol e esterificado e passa a ser transportado dentro de cada molecula 
de LDL. Ou seja, as particulas de LDL fleam em maior numero, mas tambem com maio 
densidade de colesterol no seu interior. 

Mecanismos das mudanqas no lipidograma causadas pela ingestao de 
gordura saturada 

• Reduz a expressao do receptor BE 

• Aumenta a atividade da ACAT hepatica, que enriquece a apolipoproteina B (apo B) 
colesterol esterificado 

Sao moleculas retilineas, e, portanto, e possivel um maior acumulo de acidos graxos 
dentro da mesma molecula, aumentando a quantidade de gordura dentro das 
particulas de LDL e de HDL. 

Exemplos de acidos graxos saturados 

• Acido laurico (coco, carne): 12 carbonos 

• Miristico (leite, queijo, manteiga): 14 carbonos 


• Palmitico (oleo de dende, azeite de palma, carne): 16 carbonos 

• Estearico (chocolate, gordura do cacau): 18 carbonos. 

A gordura do cacau e saturada (18:0), mas o figado e capaz de transforma-la em 
monoinsaturada (18:1), sendo esta a explicagao para a gordura do cacau nao elevar 
tanto a colesterolemia. O chocolate suigo e o mais rico em cacau. O brasileiro e mais 
rico em manteiga, rica em acido mirlstico, que e saturado e faz muito mal ao perfil 
lipldico. 

Embutidos, como presunto, salsicha e linguiga, sao ricos em gordura saturada e em 
colesterol. 

Agua de coco nao contem gordura, apenas agucar e outros elementos. A gordura 
fica so na parte solida do coco. 

■ Insaturadas (presenga de pelo menos uma ligagao dupla) 

Sao gorduras llquidas a temperatura ambiente. Causam redugao de CT e LDL-c < 
aumento de HDL-c. As gorduras poli-insaturadas (duas ou mais ligagoes duplas) sac 
mais potentes em baixar o LDL-c, enquanto as gorduras monoinsaturadas sao mais 
potentes emaumentar o HDL-c. 

Mecanismos das mudangas no lipidograma causadas pela ingestao de 
gorduras insaturadas 

• Induzem aumento de receptores BE, causando redugao do LDL-c 

• Reduzida quantidade de colesterol por particula de LDL, pois a conformagac 
tridimensional das gorduras insaturadas e mais espagosa, e as moleculas nao 
conseguem se aglutinar com tanta densidade dentro de uma mesma particula de LDL 

• InibemLXR, ChREBP e SREBP la e lc, que sao importantes ativadores da lipogent 
de novo hepatica, reduzindo a sintese de TG e a secregao de VLDL, e po 
consequencia a de LDL 

• Ativam o PPAR-alfa, aumentando a sintese de lipoproteina lipase (LPL) e < 
metabolizagao das lipoproteinas ricas em trigliceridios, reduzindo a trigliceridemia 
e aumentando a formagao de HDL. 

Exemplos de acidos graxos insaturados 


• Monoinsaturados: uma dupla ligacao, que fica na conformacao cis: 

/V 

o Omega-9: a insaturacao fica no nono carbono a partir do terminal metila: 

■ Acido oleico (18:1, 18 carbonos e 1 insaturacao): azeite de oliva, oleo de 
canola, nozes, castanhas 

• Poli-insaturados: mais de uma cadeia dupla, que tambem ficam na conformacao cis: 

/V 

o Omega-3: a primeira insaturacao fica no terceiro carbono, a partir do terminal 

metila: 

■ Docosaexanoico - DHA (22:6): oleo de peixe encontrado empeixes de agua 
frias e profundas, como salmao e atum, mas nao em peixes de cativeiro. E 
um omega-3 de origem animal 

■ Eicosapentaenoico - EPA (20:5): tambem e um omega-3 de origem animal, 
encontrado nas mesmas fontes que o DHA 

■ Linolenico (18:3): oleo de soja, canola e linhaca. E um omega-3 de origerr 
vegetal 

■ Observacao: os acidos linolenico (omega-3) e linoleico (omega-6) sao acidc 
graxos essenciais para o ser humano, pois os mamiferos sao incapazes de 
colocar insaturacoes antes do carbono 9 de um acido graxo. No entanto, a 
partir destes dois primeiros, consegue-se sintetizar EPA e DHA. Portanto 
os dois ultimos nao sao classificados como acidos graxos essenciais 

/\ 

o Omega-6: primeira insaturacao no carbono 6 a partir do terminal metila: 

■ Linoleico (18:2): oleo de girassol, soja, milho, algodao 

■ Araquidonico (20:4): e sintetizado, nao e consumido. Da origem a 
prostaglandinas e leucotrienos, que sao proteinas inflamatorias necessarias 
ao organismo para promover adequada vasodilatacao, complacencia 
vascular, fluidez de membranas, agregacao plaquetaria etc. 

A serie de acidos graxos omega-3 ativa uma via mais anti-inflamatoria, enquanto a 
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serie omega-6 ativa uma via inflamatoria. E muito importante que haja um consumo 
equilibrado dessas duas series de acidos graxos poli-insaturados, de modo que ocorra 
uma producao equilibrada de prostaglandinas, que sao essenciais para a manutencao da 
integridade vascular e da complacencia dos vasos e prevencao de complicacoes 
tromboticas e ateroscleroticas no organismo. O recomendado e que se ingira cerca de 1 
g diario de omega-3. Pessoas com ingestao moderada de oleo de soja ou canola na 


dieta ja consomem a quantidade necessaria, sendo dispensavel sua suplementagao na 
dieta. 

O conteudo de omega-3 de cada capsula geralmente e de cerca de 300 mg. Estudos 
mostraram que a suplementagao com 850 mg de omega-3 ao dia causou redugao de 27% 
de mortalidade por causas cardiovasculares. Metanalises recentes, entretanto, nao 
conseguiram comprovar o uso de omega-3 sendo capaz de reduzir o risco 
cardiovascular, portanto a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias de 2013 nao 
recomenda o seu uso para prevengao de risco cardiovascular. Outros efeitos do omega- 
3 em doses altas (> 1 g/dia) sao a redugao dos trigliceridios, o aumento de HDL- 
colesterol e um efeito antiarritmico. 

■ Trans (insaturagao da gordura na configuragao trans em vez da 
configuragao cis) 

Sao gorduras insaturadas submetidas a hidrogenizagao artificial (industrial) na posigao 
trans, em vez da posigao cis. Isso e feito para transformar o oleo vegetal em uma 
gordura solida, de conservagao mais prolongada e sabor e textura melhores. Alimentos 
industrializados, como croissants, bolachas recheadas e alimentos de restaurantes e 
padarias, sao ricos em acidos graxos trans. 

O acido oleico, quando sofre essa hidrogenizagao, transforma-se em acido elaidico, 
sendo esta a gordura trans mais comum, pois e a mais facil de elaborar, ja que o acido 
oleico e monoinsaturado e, portanto, so tern uma dupla ligagao para mudar para a 
configuragao trans. 

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomenda um consumo maximo de 2 g d( 
gordura trans ao dia. No entanto, a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa 
permite informar nos rotulos dos alimentos que nao ha gordura trans em todo alimento 
que contiver menos de 0,2 g desse tipo de gordura emuma porgao do alimento. Dessa 
maneira, dependendo da quantidade de porgoes consumidas, e possivel que haja um 
consumo consideravel de gordura trans por meio de alimentos, mesmo que no rotulo 
seja indicado como zero de gordura trans por porgao. 

A ingestao de gordura trans causa aumento de CT e LDL-c e redugao de HDL-c. 

Mecanismos das alteragoes no lipidograma causadas pela ingestao de 


gordura trans 

• Aumentam o catabolismo da apo A-1 (reduz HDL-c) 

• Aumentam a atividade da proteina de transference de esteres de colesterol (CETP) 
Desse modo, deixam as particulas de LDL menores e mais densas e reduzem c 
HDL-c 

• Diminuem a expressao da proteina estimuladora de ascila^ao (ASP), que estimula £ 
captagao de trigliceridios pelos adipocitos e a captagao de glicose independente de 
insulina pelos tecidos. Ao se reduzir a expressao dessa proteina, ocorre rnaior 
resistencia periferica a insulina 

• Possuem uma conformagao rigida e linear, semelhante a das gorduras saturadas, 
cabendo varias moleculas de acidos graxos trans organizadas dentro de uma 
particula de LDL, aumentando assim o LDL-c 

• Reduzem a produgao de oxido nitrico e aumentam a de especies reativas de oxigenic 
(ROS) no endotelio 

• Aumentam a atividade inflamatoria no tecido adiposo, pois aumentam a cone entrap 
de interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa e outros marcadores inflamatorios. 

Um exemplo de gordura trans e o acido elaidico, isto e, o acido oleico com sua 
insaturacao modificada de cis para trans. 

■ Colesterol 

O colesterol esta presente em alimentos de origem animal, como carnes, pele de frango, 
gema de ovo, leite e derivados. Apesar de o seu consumo aumentado na dieta estar 
relacionado com o aumento de seus niveis sericos, este efeito e menor do que o causado 
pela ingestao de gorduras trans e saturadas. 

Recomenda-se uma ingestao maxima de 200 a 300 mg de colesterol ao dia, e, no 
minimo, 2 a 3 g de fitoesterois, que sao um tipo de colesterol presente nos vegetais (o 
colesterol esta presente apenas na gordura animal; na gordura vegetal, temos o 
fitoesterol). O organismo humano nao consegue esterificar e nemabsorver o fitoesterol. 
Dessa maneira, esta molecula ocupa o receptor da ACAT intestinal, mas nao e 
esterificado nem absorvido, de modo que o colesterol da dieta passa a ser menos 
absorvido tambem em razao da ocupa^ao dos receptores pelos fitoesterois. O consumo 
de fitoesterois e, portanto, capaz de reduzir o LDL-c em 6 a 15%. A Becel Pro-Activ® e 


uma marca de produtos, como iogurte e margarina, ricos em fitoesterol. O consumo de 
duas colheres de sopa de margarina Becel Pro-ActiV® por dia seria o ideal para 
promover essa queda do colesterol plasmatico. 

A gema do ovo e o alimento mais rico em colesterol por peso. Uma gema ja contem 
cerca de 200 mg de colesterol, que e o maximo que se pode consumir no dia. Ja a clara 
do ovo e rica emproteinas. 

Outros alimentos ricos em colesterol sao: frutos do mar, como camarao, e 
laticinios, mas estes contem mais gordura saturada do que colesterol. Os alimentos 
ricos em gordura saturada de origem animal sao aqueles que em geral tambem sao ricos 
em colesterol. Ocorre grande coincidencia entre os alimentos ricos em gordura saturada 
e os ricos em colesterol, exceto quando a gordura saturada e de origem vegetal, ja que 
as plantas nao contem colesterol, mas apenas fitoesterol, que nao pode ser esterificado 
nem absorvido pelo intestino humano. 
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■ Alcool 

Sabe-se que ingestoes de pequenas quantidades de alcool ao dia (< 15 ^dia para 
mulheres e < 30 g/dia para homens, equivalente a aproximadamente uma cerveja, uma 
ta<?a de vinho ou uma dose de 50 mf de destilados, para mulheres, e o dobro dessas 
doses para homens) sao capazes de aumentar o HDL-c. No entanto, ingestoes 
moderadas, por sua vez, sao capazes de aumentar a trigliceridemia. Portanto, 
recomenda-se atualmente que se o individuo ja tenha o habito de ingerir quantidades 
consideradas pequenas de alcool diariamente, pode-se orientar a manutengao dessa 
ingestao. No entanto, em vista do potencial de dependencia que o consumo de alcool 
pode causar, nao se recomenda encorajar o uso de alcool em individuos sem esse 
habito. Para aqueles que o fazemem doses excessivas, deve-se desencorajar o seuuso. 
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Efeitos do Exercicio Fisico nos Lipidios 


Introdugao 

A realiza?ao de atividade fisica e fundamental para a melhora do perfil lipidico, tanto 
para a queda de trigliceridios quanto para o aumento de colesterol da lipoprotema de 
alta densidade (HDL-c) e do tamanho das particulas de lipoprotema de baixa densidade 
(LDL), com redu?ao da aterogenicidade. Estao descritas a seguir as caracteristicas de 
melhora do perfil lipidico promovida pela atividade fisica. 


Exercicio fisico e redugao de trigliceridios 

• A atividade fisica gera aumento da produ?ao da lipoprotema lipase (LPL) pelc 
musculo e melhora da resistencia periferica a insulina, o que estimula ainda mais a 
LPL, que passa a metabolizar melhor os quilomicrons (QM) e a lipoproteina dt 
densidade muito baixa (VLDL) 

• Melhor capta?ao periferica de glicose, de modo a gerar menos substrata para 
lipogenese hepatica e, com isso, menor produ?ao hepatica de VLDL 

• Quando se utiliza energia muscular, ocorre maior deple?ao no miocito de AMP cicli 
(monofosfato ciclico de adenosina) e, com isso, ocorre ativa?ao da proteinoquinase 
ativada por AMP (AMPK), que, entre outras a^oes, causa maior sintese de LPL. 


Aumento de HDL-c 

• Como ocorre melhor metabolizacao dos QM e VLDL pela LPL, ha aumento da gera? 
de particulas de HDL 

• Ha aumento da meia-vida da HDL na circula?ao 

• Ha aumento da forma?ao de apolipoproteina A-l (Apo A-l) e da pre-beta-HDL 



• Ha aumento da expressao hepatica de ABC A-1 (receptores que se ligam a Apo A-1 
otimizando a formagao de HDL), de modo a liberar mais pre-beta-HDL para < 
circulagao 

• Ha aumento da expressao de receptor periferico de HDL 

• Durante a atividade fisica aguda, o musculo ativa a protema de ligagao do elemento 
regulador do esterol (SREBP) la e lc, de modo a produzir certa quantidade dt 
triglicerldios, sintetizados para consumo proprio, e tambem acaba sintetizando um 
pouco de colesterol, que e exportado sob a forma de pre-beta-HDL para a 
circulagao 

• Em algumas pessoas a concentragao de HDL-c pode nao mudar com exerclcio, mas 
ocorre no mmimo uma maior maturagao desta HDL (reduz pre-beta-HDL e aumentr 
o tamanho das partlculas de HDL, com mais triglicerldios em cada particula. 
mostrando que o transporte reverso fica mais eficaz) 

• Aparentemente, individuos com fenotipo Apo E2/E2 respondem desfavoravelmente ; 
exercicio no que diz respeito a HDL-c 

• O exercicio fisico aumenta a capacidade de HDL-c de diabeticos emproteger o LDI 
desses pacientes contra oxidagao (aumenta o tempo para o LDL-c oxidar). 


Aumento no tamanho das partlculas de LDL (menos 
aterogenicas) 

Como a atividade fisica reduz a quantidade de triglicerldios, causa redugao da 
atividade da protema de transference do colesterol esterificado (CETP), aumentando c 
tamanho das particulas de LDL, que se tornam menos aterogenicas. 

A recomenda^ao do American College e de que sejam realizados, no minimo, 150 
min de exercicio aerobico semanal para a melhora do controle lipidico. 

A mudanca do lipidograma do individuo apos o inicio da atividade fisica depende 
muito do perfil lipidico basal deste paciente, da quantidade e intensidade do exercicio, 
da idade, do sexo (parece que o homem responde melhor ao exercicio do que a mulher), 
da variagao de peso com o exercicio, da tolerancia a glicose e da presenga de 
deficiencias geneticas de HDL e polimorfismos geneticos de proteinas e enzimas 
envolvidas no metabolismo da HDL (p. ex., CETP, Apo E, Apo A-l, lipase endotelial) 


Na presenga dessas alteragoes geneticas, a resposta ao exercicio pode ser maior on 
menor. 
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Tratamento Medicamentoso das 
Dislipidemias 


Objetivo 

O objetivo do tratamento das dislipidemias sera variavel, conforme a estratificagao de 
risco do paciente. Atualmente, existem alguns tipos diferentes de estratificagao de 
risco, conforme a sociedade e a diretriz a ser seguida, como demonstrado na Tabela 
103.1. 

Tradicionalmente, estratificava-se a populagao em alto, medio ou baixo risco 
cardiovascular, conforme calculado pela tabela de Framingham, com predi^ao de um 
risco > 20% entre 10 e 20% ou < 10% de eventos cardiovasculares maiores nos 
proximos 10 anos. Conforme o grupo de risco, era estabelecida a meta de tratamento. 

A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias de 2013 da Sociedade Brasileira dt 
Cardiologia sugere que o calculo de risco seja feito por um novo escore, denominado 
escore de risco global, pelo qual o paciente seria classificado em alto risco se a 
predigao for > 20% de risco de eventos cardiovasculares nos proximos 10 anos para 
homens e > 10% de risco para mulheres, e baixo risco se < 5% de risco de eventos 
cardiovasculares nos proximos 10 anos para ambos os sexos. Valores intermediaries a 
esses seriam classificados como risco indeterminado. Ainda, essa mesma diretriz 
brasileira criou um novo escore de risco, chamado de escore de risco pelo tempo de 
vida, que deveria ser utilizado para pacientes a partir de 45 anos de idade, caso tenham 
sido classificados como de baixo ou medio risco. Se o risco de doenga cardiovascular 
ao longo de toda a vida for maior que 39% em homens ou acima de 20,2% em 
mulheres, quando calculado pelo escore de risco pelo tempo de vida, deve-se 
considerar esse paciente tambemcomo de alto risco, e trata-lo como tal. 

Por fim, a American Heart Association (AHA) tambem langou uma diretriz pan 



tratamento das dislipidemias em 2013 e, conforme esta publicagao, para o tratamento 
primario da hipercolesterolemia em indivlduos com idade de 20 a 79 anos, sugere-se a 
avaliagao do risco cardiovascular estimado em 10 anos por meio de uma formula 
encontrada em calculadoras de risco, que leva em consideragao os seguintes 
parametros: sexo, raga, colesterol total, HDL-c, pressao arterial sistolica e diastolica. 
necessidade de uso de anti-hipertensivos, diabetes e tabagismo. Conforme o grupo de 
risco do paciente, sugere-se o tipo de tratamento (com estatinas em baixa, media ou alta 
intensidade), porem sem defmir uma meta lipidica para cada grupo, mas sim uma meta 
de agressividade na terapia. 

Emmaio de 2014, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) publicou tambemur 
posicionamento quanto ao tratamento das dislipidemias na populagao diabetica, 
introduzindo outra calculadora de risco (UKPDSra£ engine , que considera os 
seguintes itens: idade, sexo, etnia, fibrilagao atrial, tempo de diabetes, hemoglobina 
glicada, pressao arterial sistolica, colesterol total, HDL colesterol e tabagismo) e urr 
tratamento tambem baseado no grau de intensidade de estatinas e nao mais em metas 
lipidicas de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c). 

Percebe-se, portanto, que nao ha na atualidade um consenso entre as principais 
sociedades mundiais no que se refere a como estratificar e ainda menos a quais metas 
alcangar no tratamento das dislipidemias em cada grupo de pacientes. Para saber mais 
sobre esta estratificagao de risco, ver o Capitulo 97 - Classificagao de Risco 
Cardiovascular na Populagao. 


Tabela 103.1 Resumo da estratificagao de risco e terapia recomendada para 
tratamento da dislipidemia conforme diferentes sociedades e diferentes 
diretrizes publicadas nos ultimos anos. 


Referenda 

Escore de risco 

Estratificagao de 

Objetivo do 

sugerido 

risco 

tratamento 


IV Diretriz 
Brasileira sobre 
Dislipidemias e 
Prevengao da 


Escore de 
Framingham 


Risco > 20%: alto 
Risco entre 10 e 

20%: intermediario 


Aterosclerose 
manifesta: LDL-c < 
70 

Alto risco: LDL-c < 
100 

Risco intermediario: 


n_^ i no/ . u 







Aterosclerose 

(2007) 


V Diretriz Brasileira 
sobre Dislipidemias 
e P revenue* da 
Aterosclerose 
(outubro/2013) 


Guideline da 
ACC/AHA para 


Escore de risco 
global e escore de 
risco pelo tempo de 
vida 


Formula encontrada 


risco ^ iu”/o: uaixo 


Risco > 20% 

(homens) ou > 10% 

(mulheres) ou 

aterosclerose 

manifesta: alto 
Risco de 5 a 20% 

(homens) ou de 5 a 

10% (mulheres): 

intermediario 
Risco <5%: baixo 
Para < 45 anos com 

baixo ou 

intermediario, usar 
o escore de risco 

por tempo de vida: 

• Risco > 39% 

(homens): alto 

• Risco > 20,2% 

(mulheres): alto 

Grupo 1: doen£a 

aterosclerotica 

manifesta ou 

equivalente 
Grupo 2: LDL-c > 

190 

Grupo 3: diabeticos 
entre 40 e 75 anos 
com LDL-c 70 a 
189. Utilizar 
ealculadora de risco 


LDL-c <130 
Baixo risco: LDL-c 

< 160 


Alto risco: LDL-c < 
70 

Risco intermediario: 

LDL-c < 100 
Baixo risco: nao 

define meta 

(individualizar caso 

a caso) 


Estatina de alta 
intensidade para: 
grupo 1 < 75 anos, 
grupo 2, grupos 3 e 
4 se o risco for > 
7,5% em 10 anos. 


tratamento das 
dislipidemias para 
rcducao do risco 
cardiovascular 
aterosclerotico em 
adultos 

(novembro/2013) 


Guideline da SBD 
para tratamento 
cardiovascular e de 
dislipidemia em 
pacientes diabeticos 
(maio/2014) 


em calculadoras de 
risco sugeridas 
neste guideline. 
Calculadora de 
risco, a chamada 
The Pooled Cohort 
Equations 


UK Prospective 
Diabetes Study - 
UKPDS risk 
engine 


para separar 

pacientes com risco 

maior ou menor 

que 7,5% de 

eventos nos 

proximos 10 anos 
Grupo 4: pacientes 

de 20 a 75 anos, 

utilizar a 

calculadora de risco 
para separar os 
grupo s com risco < 
5%, de 5 a 7,5% e 
> 7,5% de eventos 
cardiovasculares 
nos proximos 10 
anos 


Preseda de doenpa 

aterosclerotica ou 

LDL-c >190 mg/d^ 

ou risco > 20%: alto 
Risco de 10 a 20% 

com escore de 

calcio (se 

disponivel) >10: 

medio 

Risco < 10% ou 
escore de calcio < 
10: baixo 


Exceto em caso de 

paciente em 

hemodialise ou com 

insuficiencia 

cardiaca congestiva 

(ICC) classes 

funcionais II-IV 
Estatina de media 

intensidade: grupo 1 

>75 anos e grupos 

3 e 4 com risco de 

5 a 7,5% em 10 

anos 


Doen9a 

aterosclerotica 

manifesta ou LDL- 

c > 190 mg/d£: 

estatina de alta 

intensidade 
Diabetes melito, 40 

a 75 anos, com 

mais um fator de 

risco cardiovascular 

ou pacientes com 

risco calculado > 

10%: estatina de 

moderada 

intensidade 
Risco calculado < 

10% ou escore de 


calcio <10: nao 
indicado o uso de 
estatinas 


ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; SBD: Sociedade Brasileira i 
Diabetes. 

Pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias, a meta primaria do tratamento sere 
sempre o LDL-c. Como meta secundaria, estabelece-se o colesterol nao HDL 
calculado pela diferenga entre o CT e o HDL-c. O colesterol nao HDL deve ter com 
meta um valor de 30 mg/d^ acima do valor da meta estabelecida para o LDL-c em cada 
grupo de risco. Quanto aos trigliceridios, recomenda-se iniciar o tratamento apropriado 
para pacientes com valores > 500 mgAE visando reduzir o risco de pancreatite, e 
recomenda-se que pacientes com valores intermediaries de trigliceridios entre 150 e 
499 mg/d^ recebam terapia individualizada, conforme seu grau de risco e 
comorbidades. Por fim, apesar de essa diretriz reconhecer o valor do HDL-c conic 
fator de risco independente cardiovascular, nao se estabelecem valores de HDL-c como 
meta terapeutica. Percebe-se, portanto, que para o tratamento das dislipidemias, a 
grande meta terapeutica sera sempre o LDL-c, associado aos trigliceridios, ease 
estej am acima de 500 mg/dL 


Tipos de medicamentos disponiveis para queda do LDL-c 

Para obter o nivel de LDL-c desejado, pode-se utilizar as seguintes classes dc 
medicamentos: 

• Estatinas: inibidores da HMG-CoA (hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A) redutase 

• Ezetimibe: inibidor da absor9ao intestinal de colesterol 

• Colestiramina: resina quelante de acidos biliares. 

■ Estatinas 

As estatinas sao os farmacos de primeira linha, mais amplamente estudados, sendo os 
medicamentos mais validados e reconhecidos na atualidade para tratamento das 
dislipidemias, por sua alta capacidade de redugao principalmente do LDL-c e 


reconhecida capacidade de redugao de risco cardiovascular. Sao farmacos 
relativamente novos, comegaram a ser comercializados no Brasil na decada de 1990. 
Bloqueiam a atividade da HMG-CoA redutase, que e a enzima intracelular que produ: 
colesterol para o seu uso dentro da celula. E um bloqueio competitive. Com esse 
bloqueio, a celula deixa de fabricar seu proprio colesterol, torna-se pobre em 
colesterol e passa a sintetizar maior quantidade de receptor BE para captar maior 
quantidade de colesterol do sangue para dentro do meio intracelular, reduzindo a 
hipercolesterolemia. Dessa maneira, por aumentar a quantidade de receptores BE na 
membrana celular, as estatinas conseguem aumentar a captacao celular de todas as 
lipoproteinas com interagao com os receptores BE, como LDL-c, o VEDL-c (colesterc 
da lipoproteina de muito baixa densidade) e os remanescentes de quilomicrons. Dessa 
maneira, reduzem nao apenas LDL-c, mas tambem a trigliceridemia, por retirarem dc 
plasma tambem as lipoproteinas ricas em trigliceridios. Alem disso, as estatinas 
aumentam a atividade da acetilcolesterol acetiltransferase (ACAT) por efeito indireto. 
pelo aumento da captagao celular de colesterol, e reduzem a sintese intracelular de 
substancias pro-inflamatorias, como o mevalonato e radicals isoprenil, diminuindo o 
estado inflamatorio sistemico associado as dislipidemias e ao risco cardiovascular do 
individuo. 

Estudos mostraram que a maior atividade das celulas em sintetizar seu proprio 
colesterol acontece a noite, provavelmente por ser o periodo em que chega menos 
colesterol proveniente da dieta, se o individuo nao costumar comer de madrugada. 
Dessa maneira, os estudos comprovaram que as estatinas de meia-vida mais curta 
(sinvastatina, lovastatina, fluvastatina, pravastatina) tern eficacia muito maior em 
reduzir a LDL, quando ingeridas a noite. Ja para as estatinas de meia-vida mais longc 
(rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina), como se tornam circulantes, exercendo 
efeito durante muito tempo, nao precisam ser administradas necessariamente a noite, 
podendo ser administradas em qualquer horario do dia. 

A potencia em reduzir o LDL-c e as outras fragoes do colesterol varia conforme c 
tipo de estatina e sua dose, e o valor de LDL-c pode cair de 20% ate 55%, geralmente 
reduzindo-se emmais 6% a cada vez que se dobra a dose da estatina. 

Quanto ao efeito sobre o HDL-c, as estatinas costumam aumentar seu nivel sericc 
em aproximadamente 10% por induzirem maior expressao de apolipoproteina A-l (apo 



A-l), cassete de ligagao ao ATP subfamilia 1 (ABCA1) e cassete de ligagao ao ATF 
subfamilia G, membro 1 (ABCG1), por reduzirem a atividade da proteina dt 
transference do colesterol esterificado (CETP) e por reduzirem as lipoproteinas ricae 
em trigliceridios, que sao o substrata de agao da CETP. 

A maioria das estatinas tem metabolismo hepatico e excregao fecal, por isso 
geralmente nao precisa corrigir a dose para disfun^ao renal. 

As estatinas sao contraindicadas na gravidez e na lactagao, e recomenda-se evitar 
sua utiliza^ao em criangas abaixo dos 10 anos de idade (sendo contraindicado se < 8 
anos), devendo-se avaliar o risco e o beneficio para cada crian^a conforme seu nivel 
de LDL-c e seus fatores de risco associados. 

Estatinas disponiveis atualmente 

• Pitavastatina (dose de 2 ou 4 mg): 

o Capaz de reduzir LDL-c em 30 a 40% e trigliceridios em 15 a 20% 
o Metaboliza^ao: minimamente metabolizada pelo citocromo P450 
o Nome comercial: Livalo® 

• Lovastatina (dose de 10 a 80 mg/dia): 

o Capaz de reduzir LDL-c em 20 a 35% e trigliceridios em 20 a 25% 
o Metabolizagao via citocromo P450 hepatico (CYP3A4) 
o Nomes comerciais: Lipoclin®, Lovaton®, Redustatin® 

• Lluvastatina (dose de 20 a 80 mg/dia): 

o Capaz de reduzir LDL-c em 20 a 35% e trigliceridios em ate 25% 
o Metaboliza^ao hepatica pelo CYP2C9 
o Nomes comerciais: Lescol XL® e Lluvastat® 

• Pravastatina (dose de 10 a 80 mg/dia): 

o Capaz de reduzir LDL-c em 20 a 30% e trigliceridios em ate 24% 
o Metabolizagao por sulfatacao e nao por metabolizacao hepatica 
o Nome comercial: Pravacol®, Lenitral®, Mevalotinc® 

Sinvastatina (dose de 10 a 80 mg/dia, mas atualmente recomenda-se nao ultrapassar 
mg/dia): 

o Capaz de reduzir LDL-c em 30 a 46% e trigliceridios em ate 18% 


o Metabolizacao via CYP3A4 

o Nomes comerciais: Sinvalip®, Vaslip®, Zocor®, Clinfar®, Cordiron®, Lipistatina" 
Lipotex®, Liptral®, Menocol®, Mevlip®, Revastin®, Sinvane®, Sinvascof®, 
Sinasmax®, Sinvastacor®, entre outros 

• Atorvastatina (dose de 10 a 80 mg/dia): 

o Capaz de reduzir LDL-c em ate 51% e trigliceridios em ate 29%. A estatina e mj 
eficaz para reducao de trigliceridios 
o Metabolizacao via CYP3A4 

o Nome comercial: Lipitor®, Atorless®, Citalor®, Kolevas®, Lipigrand®, Lipistat® 

• Rosuvastatina (dose de 5 a 40 mg/dia): 

o Capaz de reduzir LDL-c em ate 55% e trigliceridios em ate 23% 
o Metabolizacao via CYP2C9 

o Nome comercial: Crestor®, Rosuvas®, Rostatin®, Rosucor®, Rosustatin®, Vivacoi 

O consenso americano da AHA para tratamento das dislipidemias de 2013 
classificou as estatinas conforme suas doses de acordo com a potencia capaz de baixar 
o LDL-c da seguinte maneira: 

• Tratamento de baixa intensidade: tratamento que tern como objetivo a reducao de < 
30% do LDL-c. Exemplos: sinvastatina 10 mg/dia, pravastatina 10 a 20 m^dia 
lovastatina 20 mg/dia ou pitavastatina 1 mg/dia 

• Tratamento de moderada intensidade: tratamento que tern como objetivo a reducao d 
30 a 50% de LDL-c. Exemplos: atorvastatina 10 a 20 mg/dia, rosuvastatina 5 a 1C 
mg/dia, sinvastatina 20 a 40 m^dia, pravastatina 40 a 80 m^dia, lovastatina 40 
mg/dia ou pitavastatina 2 a 4 mg/dia 

• Tratamento de alta intensidade: tratamento que tern como objetivo a reducao de > 50 
de LDL-c. Exemplos: atorvastatina 40 a 80 mg/dia ou rosuvastatina 20 a 40 mg/dia. 

Efeitos colaterais 

Os efeitos colaterais mais comuns sao: cefaleia, fadiga, intolerancia digestiva, sintomas 
flu-like, mialgia e hepatotoxicidade. 

A mialgia pode aparecer semanas ou ate anos apos o inicio do uso das estatinas. Em 
estudos clinicos, sua incidencia foi de apenas 0,1%, mas na pratica clinica sua 


incidencia chega a ate 10%, podendo ser maior na pratica devido a associacao com 
outras medicares oupresenga de multiplas comorbidades. Pode aparecer comou sem 
elevacao de creatinofosfoquinase (CPK), chegando a raros casos descritos de 
rabdomiolise. Casos de elevacao assintomatica de CPK em ate 10 vezes o limite 
superior da normalidade (LSN) podem ser apenas acompanhados. Em casos de 
elevacoes maiores que esta ou em pacientes com sintomatologia muscular, o 
medicamento deve ser descontinuado, com tentativa de substituigao por outro tipo de 
estatina. 

A hepatotoxicidade tambem e um evento adverso raro. Cerca de 1% dos pacientes 
pode mostrar elevacao de transaminases acima de 3 vezes o LSN, e muitas vezes esta 
elevacao e transitoria e se resolve espontaneamente. Recomenda-se fazer avaliacao das 
transaminases 12 semanas apos introducao ou aumento de dose das estatinas, e a 
suspensao do farmaco deve ser recomendada se houver elevacao persistente das 
transaminases acima de 3 vezes o LSN ou em caso de afeccao hepatica aguda or 
disfun^ao hepatica grave. Elevacoes estaveis e assintomaticas das transaminases, como 
ocorre nos casos de esteato-hepatite, nao contraindicam a introducao e a manutencao do 
uso das estatinas. 

Tem-se falado recentemente sobre o possivel aumento de risco de diabetes melito 
com o uso de estatinas depois da publicacao do estudo Jupiter, realizado para estudar a 
rosuvastatina, que mostrou maior incidencia de diabetes melito em usuarios dessa 
medicacao. Varios estudos mais novos vem mostrando aumento de risco de diabetes 
melito em usuarios de estatinas. Talvez o efeito seja a diminuicao da producao de 
insulina pela celula beta, que fica mais rica em colesterol intracelular. Uma possivel 
explicacao para este fato seria o aumento da captagao de colesterol por maior 
expressao do receptor BE, ocasionando assim maior concentracao de colesterol 
oxidado dentro da celula beta e, com isso, reduzindo sua capacidade de produzir 
insulina. No entanto, como se sabe que a principal causa de mortalidade da populacao 
portadora de diabetes e sindrome metabolica sao as doengas cardiovasculares, a 
maioria das sociedades concorda que a relacao risco x beneficio do uso das estatinas 
nessa populacao continua sempre sendo favoravel ao seuuso. 

Monitoramento das transaminases 

• Deve-se sempre solicitar avaliacao laboratorial das transaminases antes de iniciar o 


uso. Se alteradas, deve-se investigar a causa 

• Deve-se repetir as transaminases apos 12 semanas da introduce) ou da mudanca de 
dose 

• Deve-se dosar transaminases, se houver surgimento de sintomas sugestivos de 
hepatotoxicidade (letargia, cansago ou ictericia) 

• Caso haja aumento de transaminases > 3 vezes o LSN (efeito dose-dependente, raro, 
ocorre em < 1% dos casos e ate 2 a 3% dos usuarios de doses maximas), deve-se 
reduzir a dose ou suspender a medicagao. Problemas hepaticos graves sao muito 
raros. A rosuvastatina e considerada a mais segura quanto ao perfil hepatico. 
Sinvastatina 80 mg e atorvastatina 80 mg tern risco razoavel de hepatotoxicidade 

Se houver aumento de transaminases < 3 vezes o LSN, pode-se manter o uso das 
estatinas 

Se houver aumento de bilirrubinas e transaminases: deve-se descontinuar estatina e 
avaliar outras possiveis causas de hepatotoxicidade. O uso das estatinas nao 
costuma causar aumento de bilirrubinas 

• Pacientes com hepatopatia cronica, esteato-hepatite e doenga hepatica alcoolica 
podem usar estatinas sem problemas, desde que com acompanhamento dos 
parametros hepaticos. 

Monitoramento da creatinofosfoquinase 

Embora a recomendagao tradicional seja nao medir a CPK basal, exceto se o paciente 
tiver fator de risco adicional, o ultimo consenso americano da AHA recomenda que 
essa dosagem basal seja realizada, para estimar o risco de desenvolvimento de 
miopatia com estatina para aquele paciente. 

Nao se deve seguir rotineiramente com CPK, apenas se o paciente tiver sintomas 
musculares ou for de alto risco. O risco de miopatia com estatinas aumenta em caso de: 
idade avan^ada, sexo feminino, insuficiencia renal cronica (IRC), disfun^ao hepatica. 
hipotireoidismo, associa^ao com outras drogas, doen^as musculares e atividade 
muscular intensa. Caso haja aparecimento de sintomas musculares e CPK entre 3 e 1C 
vezes o LSN ou caso o CPK seja > 10 vezes o LSN mesmo na ausencia de sintomas 
deve-se suspender a estatina. 

Nao existe ainda evidencia muito clara de que a suplementagao com coenzima Q10 


cause melhora da miopatia, embora seja cada vez mais usada por alguns pacientes. 
Aqueles que ja tem miopatia, por polimiosite, virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
ou qualquer outra causa, podem fazer uso de estatinas, desde que se monitore a CPK 
para verificar se a estatina nao esta causando piora dos niveis de CPK. 

Rosuvastatina e a estatina com menor risco de miopatia, seguida pela atorvastatina. 
A estatina com maior risco de miopatia e a sinvastatina, principalmente na dose de 80 
mg/dia. Genfibrozila e o fibrato que mais interage com as estatinas, por inibi^ao do 
metabolismo destas, e, por isso, a associagao dessas duas classes de farmacos aumenta 
muito o risco de miopatia. 

Interaqoes medicamentosas 

• Inibem a metabolizagao das estatinas, aumentando seu tempo de agao e seus efeitos 
colaterais: 

o CYP3A4 (sinvastatina, atorvastatina e lovastatina): antifungicos, cimetidina 
ranitidina, antirretrovirais inibidores de proteases, claritromicina, eritromicina, 
ciclosporina, diltiazem, verapamil, grapefruit , amiodarona, fluoxetina 
o CYP2C9 (rosuvastatina): amiodarona, antifungicos 

• Induzem o metabolismo das estatinas (reduzem, portanto, seu efeito): 

o CYP3A4: fenitoina, rifampicina, isoniazida, carbamazepina, fenobarbital 
o CYP2C9: fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicina. 

No paciente portador de HIV: deve-se preferir pravastatina, rosuvastatina e 
pitavastatina, pois nao sao metabolizados pela CYP3A4. Isso porque os inibidores d( 
protease reduzem a agao desta enzima, aumentando a toxicidade pela sinvastatina ou 
atorvastatina. 

As estatinas potencializam o efeito da varfarina, de modo que geralmente e 
necessario reduzir a dose de Marevan apos a introdugao ou a mudanga de dose da 
estatina. 

■ Ezetimibe 

O ezetimibe e um medicamento que atua na parte proximal do intestino delgado 
(duodeno e jejuno), bloqueando a absorgao do colesterol proveniente da alimentagao e 
da bile. Age inibindo o transportador de colesterol do delgado chamado NPC1L1 


(proteina Niemann-PickClLl). 

Reduz em 10 a 25% o LDL-c. Doses acima de 10 m^dia nao mostraram beneficic 
adicional. 

O ezetimibe e absorvido, passa no figado, onde e transformado em metabolito ativo, 
e secretado na circulagao entero-hepatica e volta para o intestino, onde exercera efeito. 
Ou seja, precisa de metabolizagao hepatica para funcionar. 

O uso do ezetimibe como medicamento isolado no tratamento da 
hipercolesterolemia tern efeito limitado. Isto ocorre pois, como consequencia de uma 
reduzida absorgao intestinal do colesterol pelo organismo, as celulas do corpo passam 
a ativar sua propria enzima capaz de sintetizar colesterol de novo (ocorre uma ativagao 
da HMG-CoA-redutase), aumentando a produgao de colesterol dentro das celulas. N( 
entanto, quando e utilizado em associagao com as estatinas, que inibem a HMG-CoA 
redutase, ocorre potencializa9ao do efeito hipolipemiante, com redugao de > 50% de 
LDL-c. O ezetimibe pode ser vendido de maneira isolada (ZetitP, Ezetrol®) ou 
associado a sinvastatina (Zetsim® ou Vytorin®: ezetimibe + sinvastatina 10/10 mg, 
10/20 mg, 10/40 mg, 10/80 mg). 

O ezetimibe pode causar mialgia e aumento de transaminases. Deve ser monitorado 
com dosagem das transaminases e suspenso em caso de aumento mais de 3 vezes o 
LSN. No entanto, nao esta contraindicado em paciente com hepatopatia cronica nen 
colecistopatia. 

Alguns estudos vem mostrando que apesar de o ezetimibe conseguir reduzir bem o 
LDL-c, aparentemente nao tern o mesmo efeito das estatinas na rcducao da placa de 
ateroma e do risco cardiovascular. Talvez isto ocorra pelo efeito adicional anti- 
inflamatorio caracteristico das estatinas, que nao esta presente no ezetimibe. 

■ Resinas quelantes de acido biliar 

As resinas sequestradoras de acidos biliares sao medicares nao absorvidas 
sistemicamente (passam pelo lumen intestinal e saem nas fezes) que reduzem a 
absor^ao dos sais biliares no ileo. Com isso, ocorre grande eliminagao do colesterol 
presente nos sais biliares pelas fezes, o que estimula a produgao hepatica de mais sais 
biliares. O figado passa a expressar maior quantidade de receptores BE, que captan 
colesterol do sangue para utiliza-lo na produgao de sais biliares. Como consequencia 


negativa, o figado tambem pode comecar a produzir mais particulas ricas em 
trigliceridios, como o VLDL, aumentando seu nivel serico. 

Reduzem em 15 a 20% o LDL-c, sendo semelhante ao efeito do ezetimibe. Ten 
efeito aditivo se associadas a estatina ou ao ezetimibe. Tambem aumentam o nivel 
serico de HDL-c, mas causampiora do valor de trigliceridios. Por isso, nao devem sei 
utilizadas emcaso de trigliceridios >300 mg/dC 

Foram desenvolvidos tres tipos de resinas sequestradoras de acidos biliares: 

• Colestiramina (Questran®): unico sequestrador de acidos biliares disponivel no Bra: 
em forma de po para dissolver na agua. Um envelope tern 4 g de colestiramina 
(diluir na agua, e tornar, embora nao seja muito soluvel em agua, o gosto e ruim e a 
tolerancia, baixa). Dose 12 a 24 g/dia (tres a seis envelopes/dia) 

• Colestipol e colesevelan: importados e em capsula. 

Indicates da colestiramina: 

• Criangas com dislipidemia e menos de 8 a 10 anos, especialmente aquelas com 
hipercolesterolemia familiar, para as quais o uso de estatinas nao e recomendado 
antes dos 8 a 10 anos de idade 

• Gestantes com hipercolesterolemias muito graves, que tambem nao podem usar 
estatinas. 

Esse tipo de medicamento e muito utilizado em pacientes com ictericia colestatica, 
pois consegue reduzir o prurido emrazao da eliminagao de sais biliares pelas fezes. 

Por serem capazes de reduzir a absorgao de varios tipos de medicamentos, 
recomenda-se que as resinas sequestradoras de acidos biliares sejamsempre ingeridas 
sozinhas, longe dos demais medicamentos. Podem ainda causar, como efeito colateral, 
o alentecimento do ritmo intestinal. 


Medicamentos para redugao dos trigliceridios e aumento do 
HDL-c 


As medidas que cursam com maior impacto na queda dos niveis sericos de 
trigliceridios e no aumento dos niveis de HDL-c sao as medidas nao farmacologicas. 


como: 


• Perda de peso 

• Interrupcao do uso de alcool 

• Redugao da ingestao de gorduras totais para menos de 30% do valor calorico total 
diario 

• Restricao de carboidratos e tratamento da resistencia a insulina e slndrome 
metabolica. 

Como tratamento farmacologico associado, existem disponlveis os seguintes 
medicamentos: 

• Fibratos 

• Acido nicotlnico 

/V 

• Omega-3 

• Estatinas. 

■ Fibratos 

Os fibratos sao medicamentos que imitam a estrutura dos acidos graxos livres (AGL) 
de modo que sao agonistas do receptor nuclear PPAR-alfa (receptor do proliferador 
ativado de peroxissoma alfa), um receptor nuclear que estimula a oxidacao dos acidos 
graxos. E um fator de transcrigao muito expresso em flgado e tecido muscular, enquanto 
o PPARy, que e o fator ativado pelas glitazonas no tratamento do diabetes melito tipo 2. 
e mais expresso em tecido adiposo. 

Mecanismos de aqao 

• Aumento da oxidacao de AGL pelo flgado, que passa a utilizar menos esses AGL pa 
sintese de particulas ricas em trigliceridios, como VLDL 

• Aumenta a sintese da lipoproteina lipase (LPL) e reduz a produgao de apo C-3 
aumentando, portanto, a metabolizacao plasmatica dos quilomicrons e VLDL e 
reduzindo a concentragao serica das lipoproteinas ricas em trigliceridios 

• Aumenta a sintese da apo A-5, que e um ativador de lipolise 

• Reduz indiretamente a for mac ao de LDL pequenas e densas, pois reduz a atividade d 
CETP 


• Aumenta a expressao de apo A-1 e apo A-2, aumentando a sintese de HDL 

• Aumenta a expressao de ABCA1 (aumenta a remogao de colesterol dos macrofagos ■ 
forma^ao de HDL) e de SR-B1 em macrofagos (receptores para HDL) 

• Aumenta a apo E nas arterias. 

Fibratos disponiveis atualmente 

• Genfibrozila (300 ate 1.200 mg/dia): 

o Reduz triglicerldios de 20 a 60% e aumenta HDL-c em 5 a 30% 
o Nome comercial: Lopid® (apresenta^oes de 300, 600 e 900 mg). Doses maiores 
podem ser divididas em 2 a 3 tomadas diarias 

• Bezafibrato (200 a 600 m^dia): 

o Reduz trigliceridios (TG) de 15 a 55% e aumenta HDL-c de 5 a 30% 
o Nomes comerciais: Cedm® (apresentagao de 200 mg) e Cedur® Retard 
(apresenta^ao de 400 mg). Doses maiores devem ser divididas em 2 a 3 
tomadas diarias. Comprimido Retard e utilizado 1 vez ao dia 

• Ciprofibrato (100 mg/dia): 

o Reduz trigliceridios de 15 a 45% e aumenta HDL-c de 5 a 30% 
o Nome comercial: Lipless®, Cibrato®, Lipneo®, Ciprolip® (apresentagoes de 100 
mg) 

• Fenofibrato (200 a 250 mg/dia): 

o Reduz trigliceridios de 15 a 55% e aumenta HDF-c de 5 a 30% 
o Nomes comerciais: Fipidil® (apresentagao de 200 mg) ou Fipanon® (apresentaga 
de 250 mg - Retard) 

• Etofibrato (500 mg/dia): 

o Reduz trigliceridios de 10 a 30% e aumenta HDF de 5 a 20% 
o Nome comercial: Tricerol® (apresenta^ao de 500 mg). 

Efeitos colaterais 

Disturbios de trato gastrintestinal, miosite e aumento de enzimas hepaticas sao efeitos 
colaterais dos fibratos. Qualquer fibrato pode causar aumento da concentracao de 
creatinina no plasma, e isso nao significa que piorou a taxa de filtra^ao glomerular, 
sendo apenas um efeito direto do fibrato. No entanto, devem ser descontinuados no caso 


de clearance de creatinina (CICr) < 30 mf/min. 

As vezes, pode haver aumento de LDL-c quando se utiliza o fibrato (em 20 a 30°/ 
dos pacientes) pela maior atividade da LPL, que metaboliza as moleculas ricas em TG 
havendo maior for mac ao de LDL pelo flgado. 

A associa^ao de fibrato com estatina causa maior risco de miopatias, especialmente 
em casos de associate* de sinvastatina com genfibrozila, que deve ser evitada. Este 
risco e menor quando a associacao e com o fenofibrato, que deve ser, portanto, o 
fibrato de escolha para os casos em que a associacao e inevitavel. Deve-se sempre 
evitar a sinvastatina nos casos de associates, por ser a estatina com maior risco de 
miopatias, e tambem a genfibrozila. As outras associates podem ser feitas, mas deve- 
se monitorar a CPK. 

Os fibratos podem potencializar a a^ao dos cumarinicos, e portanto a relagao 
normalizada internacional (INR) deve ser sempre avaliada quando ocorre introdugao ou 
mudanca de dose dos fibratos. 

Restates de uso 

• Insuficiencia renal: nenhumpode ser utilizado com CICr < 30 nf/min, entre 30 e 60 
mf/mine necessario fazer ajuste de dose 

• Insuficiencia hepatica: esteatose ou esteato-hepatite com aumento de transaminases a 
no maximo, 3 vezes o LSN, pode-se utilizar fibratos semproblemas 

• Colecistopatia 

• Gestacao 

• Criangas. 

r 

■ Acido nicotinico 

E uma medicacao de uso bem antigo. Faz parte do complexo de vitaminas B.Eo melhor 
agente atualmente disponivel para aumento de HDL-c, podendo aumenta-lo em ate 10 a 
30%, alem de ser um importante redutor de trigliceridios, reduzindo em 20 a 50% seus 
niveis sericos. No entanto, e uma medicagao geralmente muito mal tolerada. Alguns 
estudos antigos mostram reducao de risco coronariano comsua utilizacao. Geralmente o 
efeito terapeutico aparece com doses a partir de 1.000 mg/dia, que sao comumente 
muito mal toleradas em razao do excesso de efeitos colaterais gastrintestinais nesses 


pacientes. 


Mecanismos de agao 

• Reduz a lipolise do tecido adiposo —> reduz o influxo de gordura para o figado —> 
reduz a produgao de VLDL. O acido nicotinico se liga a um receptor acoplado i 
proteina G (GPR109A), que inibe a lipase hormonio-sensivel do adipocito. Nao s< 
sabe ate hoje qual e o ligante natural desse receptor. Ao se ligar nesse receptor, o 
acido nicotinico bloqueia a perilipina, que nao pode mais ser fosforilada, de modo 
que a lipase hormonio-sensivel nao consegue mais ter acesso aos trigliceridios 
dentro das goticulas de gordura e, portanto, nao e capaz de promover a lipolise 

• Inibe a diacilglicerol aciltransferase (DGAT-2) que faz parte da cascata para a sinte 
de acetilcoenzima-CoA (acetil-CoA) no figado, reduzindo a sintese de trigliceridios 
hepaticos 

• Aumenta o catabolismo hepatico da apo B, reduzindo a produgao de VLDL e LDL 

• A redugao da VLDL causa redugao da atividade da CETP 

• Reduz o catabolismo de apo A-l (aumenta o HDL). Nao aumenta a sintese de HDL 
apenas reduz sua metabolizagao 

• Aumenta a remogao de colesterol intracelular (aumenta a transferencia de colesterol 
pelo ABCA1 para o HDL-c). 

Produtos disponiveis no mercado 

Acido nicotinico de liberagao imediata (2 a 4 g ao dia em doses 

fracionadas). Disponivel apenas em farmacia de manipulagao. Deve-se iniciar coir 
100 mg 3 vezes ao dia e aumentar a dose a cada 1 a 2 semanas ate a dose maxima 
tolerada ou ate 3 a 4 g ao dia divididos em 3 vezes. 

Acido nicotinico de liberagao programada (1 a 2 g/dia). Niaspan®, produto 
americano; Metri®, comprimidos de 250, 500, 750 e 1.000 mg; Acinic®, comprimidos 
de 500 e 750 mg. Acarretam menos efeitos colaterais. Deve-se iniciar com, no maximo, 
500 mg e aumentar a dose a cada 1 a 2 semanas ate a dose maxima tolerada ou ate 
2.000 mg/dia. 


Efeitos adversos 


• Aumenta resistencia a insulina: nao se sabe muito bem o motivo, na verdade, e urn 
paradoxo do acido nicotinico, pois reduz a quantidade de AGL no plasma, porem 
mesmo assim aumenta a resistencia a insulina 

• Aumento de acido urico: como consequencia ao aumento da resistencia a insulina 

• Muita intolerancia gastrintestinal, hepatotoxicidade, ativagao de ulcera peptica 

• Rubor, flushing e calor, pela liberagao de prostaglandinas. Podem ser minimizados 
com o uso do medicamento apos as refeigoes e a administragao de acido 
acetilsalicilico (AAS) 100 a 300 mg, 30 min antes do acido nicotinico 

• Prurido 

• Cefaleia. 

O estudo Aim High foi interrompido precocemente por ter mostrado aumento de 
eventos cerebrovasculares na popula^ao em uso de acido nicotinico associado a 
estatinas, quando comparado com o grupo que usava apenas estatina. Eram pacientes 
com LDL-c baixo, em uso de acido nicotinico para tentar aumentar o HDL-c. Dess: 
maneira, o acido nicotinico nao e recomendado como profilaxia primaria para aumento 
de HDL-c em pacientes com LDL-c normal. 

Contraindicaqoes 

• Hepatopatias graves, com redugao de funcao hepatica 

• Portadores de ulcera peptica. 

Monitoramento e cuidado dos pacientes 

O consenso americano da AHA de 2013 recomenda que seja sempre feita uma dosagerr 
basal de transaminases, glicemia, hemoglobina glicada e acido urico em todo paciente 
candidato a introdugao do acido nicotinico, e que esta dosagem seja repetida a cada 6 
meses e a cada aumento de dose. Recomenda-se que o uso seja suspenso em caso de: 
aumento persistente de transaminases acima de 2 a 3 vezes o LSN, descontrok 
glicemico, crise de gota, aparecimento de fibrilagao atrial aguda, sintomas cutaneos ou 
gastrintestinais mal controlados e perda de peso importante. 

/V 

■ Omega-3 

Os acidos graxos omega-3 - acido docosa-hexaenoico (DHA), acido eicosapentaenoico 


(EPA), alfalinolenico - sao gorduras poli-insaturadas derivadas de oleos de peixes, 
que em doses mais altas (4 a 10 g/dia) sao comprovadamente capazes de reduzir os 
nlveis sericos de trigliceridios em ate 30 a 40% e aumentar os nlveis sericos de HDL- 
c. As capsulas geralmente tern 300 mg de omega-3. Portanto, seria necessario o 
consumo de mais de 10 capsulas de omega-3 ao dia para poder obter esse beneficio de 
redugao da trigliceridemia. 

Metanalises recentes nao conseguiram comprovar o uso de omega-3 como capaz de 
reduzir o risco cardiovascular. Portanto, a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias nac 
recomenda o seu uso para prevengao de risco cardiovascular. 

Mecanismos de aqao 

• Reduz a lipogenese hepatica de novo [reduz o receptor X do figado (LXR) —> reduz 
proteina de ligagao do elemento regulador do esterol lc (SREBP lc)] 

• Aumenta a oxidagao de acidos graxos no figado e no tecido muscular esqueletico (vi 
estimulo das PPAR-alfa) 

• Efeitos diretos anti-inflamatorios, antitromboticos e vasodilatadores em parede 
arterial independente da alteragao dos lipidios. 
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Diabetes Melito | Epidemiologia, 
Classificato e Diagnostico 


Dados epidemiologicos 

O diabetes melito e uma das doen^as mais prevalentes da atualidade. Dados da 
International Diabetes Federation (IDF) mostram uma prevalencia de 387 milhoes d( 
individuos diabeticos no mundo no ano de 2014, sendo que 12 milhoes destes 
encontram-se no Brasil. 

A incidencia e a prevalencia dessa doen^a vem crescendo exponencialmente ao 
longo dos anos. Enquanto no ano de 1985 a populacao mundial de diabeticos se 
restringia a apenas 30 milhoes de pessoas, esse valor subiupara 135 milhoes no ano de 
1995 e para 250 milhoes no ano de 2013. Entre as principals causas desse aumento de 
diabeticos no mundo estao os maus habitos alimentares, a epidemia de obesidade e de 
sedentarismo e o aumento da expectativa de vida da populacao. 

No Brasil, a prevalencia de diabetes, segundo dados provenientes da pesquisa 
Vigitel de 2011, publicados pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e 
Metabologia (SBEM), varia conforme a idade (Tabela 104.1). 

O aumento do numero de diabeticos no Brasil e no mundo se reflete em um aumento 
proporcional no numero de internagoes hospitalares, de falta ao servi^o, incapacitates 
e aposentadorias por invalidez, piora significativa na qualidade de vida da populacao e 
aumento importante da morbimortalidade, nao apenas diretamente pelo diabetes, mas 
principalmente por doengas ateroscleroticas cardiovasculares, que afetam de maneira 
muito mais intensa e rapida a populacao diabetica, quando comparada a populacao nao 
diabetica. Pacientes diabeticos tern mortalidade 2 a 3 vezes maior que os nao 
diabeticos, comredugao de expectativa de vida de ate 8 anos, segundo alguns estudos. 

Alem de acelerar a aterosclerose, a hiperglicemia e capaz de causar dano tecidual a 



uma serie de tipos celulares, como as celulas da retina, aos glomerulos renais, aos 
nervos perifericos e autonomicos, de modo que o diabetes hoje e a principal causa de 
cegueira adquirida do mundo, de amputacoes nao traumaticas de membros inferiores e 
de insuficiencia renal cronica dialitica. 


Tabela 104.1 Prevalencia do diabetes melito por idade no Brasil. 


Idade 

Geral (%) 

Homens (%) 

Mulheres (%) 


18 a 24 anos 

0,6 

0,5 

25 a 34 anos 

U 

1,3 

35 a 44 anos 

3,4 

2,4 

45 a 54 anos 

8,9 

9,7 

55 e 64 anos 

15,2 

14,6 

> 65 anos 

21,6 

23 


0,7 

1 

4.2 

8.3 
15,8 
20,7 


Classificagao do diabetes melito 

O diabetes melito pode ser classificado em alguns tipos, conforme sua causa etiologica. 
Independentemente do tipo e da causa do diabetes, todos sao caracterizados pelo 
mesmo resultado final: a hiperglicemia. O quadro clinico e o tratamento sofrem 
variagoes conforme a causa basica fisiopatologica de cada tipo de diabetes. A seguir, 
ha uma breve explicagao sobre cada um dos tipos conforme a Sociedade Brasileira de 
Diabetes (SBD), que serao detalhados nos proximos capitulos desta segao. 

■ Tipo 1 

Corresponde a 5 a 10% dos casos de diabetes melito, sendo causado pela destruigao 
das celulas beta pancreaticas, que ficam incapazes de secretar insulina de forma 
suficiente para manter a normoglicemia. E a apresentacao mais comum no caso de 
criangas e adolescentes. Subdivide-se em: 

• Tipo 1 A: causa autoimune, ou seja, na vigencia de autoanticorpos positivos (90% dc 







casos de diabetes melito tipo 1) 

• Tipo IB: causa idiopatica (10% dos casos de diabetes melito tipo 1) 

• Diabetes autoimune latente do adulto (LADA): uma forma lentamente progressiva de 
diabetes por dcstruicao do pancreas por autoanticorpos. 

■ Tipo 2 

Corresponde a 90 a 95% dos casos de diabetes, causado pela resistencia a insulina em 
um individuo com incapacidade pancreatica de manter os niveis sericos de insulina 
altos o suficiente para veneer essa resistencia e manter a normoglicemia. Trata-se da 
causa mais comum de diabetes melito na atualidade, uma vez que estudos mostram que 
ate 25% da populacao saudavel apresenta quadros de resistencia a insulina, sendo, 
portanto, a capacidade de secrecao pancreatica o fator diferencial entre aqueles 
pacientes que irao ou nao evoluir para a hiperglicemia (ou seja, para o diabetes 
melito). 

■ Outros tip os especificos de diabetes 

Diabetes da maturidade com inicio no jovem (MODY). Tipo de diabetes 
monogenico, herdado de forma autossomica dominante, portanto ligado a alteracoes 
geneticas herdadas e que soffe influencia de fatores ambientais. Caracterizado pelo 
surgimento de diabetes em individuos j ovens, geralmente antes dos 25 anos, na ausencia 
de resistencia a insulina, com a ocorrencia de individuos acometidos em pelo menos 
tres geragoes consecutivas da mesma familia. As mutagoes herdadas comprometem a 
fun^ao das celulas beta, prejudicando a secrecao de insulina. Ja existem na atualidade 
mais de dez tipos de MODY descritos (cada um relacionado com uma mutagac 
diferente), sendo o MODY 3 o mais prevalente atualmente. 

Diabetes causado por defeitos geneticos na agao da insulina. Outros tipos 
de diabetes monogenicos, tambem causados pela heranga de genes mutados, que 
comprometem a sinalizagao correta do receptor de insulina, portanto, cursando com 
quadros de resistencia a insulina muito graves. Ha mais de 70 tipos de mutagoes 
descritas no receptor de insulina, e cada mutagao pode cursar com quadros mais ou 
menos graves de diabetes, conforme o grau de comprometimento da sinalizagao do 
receptor, incluindo leprechaunismo, sindrome de Rabson Mendehall, resistencia a 
insulina do tipo A, diabetes lipoatrofico, entre outros. 


Diabetes causado por doengas pancreaticas. Acometimento do pancreas por 
doengas como pancreatites, trauma, tumores de pancreas, hemocromatose, fibrose 
cistica, entre outras. Podemcursar com destruigao do pancreas endocrino e exocrino e, 
desse modo, comprometer a capacidade desse orgao em secretar quantidades 
suficientes e apropriadas de insulina. 

Diabetes causado por endocrinopatias. Aumento de hormonios 
contrarregulatorios da insulina, que reduzem sua secregao e dificultam sua agao, 
aumentando o risco de aparecimento de hiperglicemia. Entre elas, ha doenga de 
Cushing, acromegalia, somatostatinoma, glucagonomas, hipertireoidismo, 
feocromocitoma e aldosteronoma. 

Diabetes secundario a farmacos ou medicamentos. Por redugao na produsao 
ou na agao da insulina. Por exemplo: glicocorticoides, hormonios tireoidianos, 
antipsicoticos, antirretrovirais, interferona-alfa, diureticos tiazidicos, fenitoina, 
agonistas beta-adrenergicos, diazoxido, acido nicotinico, entre outros. 

Diabetes secundario a infecgoes. Por destrui^ao de celulas beta, incluindo 
rubeola congenita, citomegalovirus e virus coxsackie B. 

Formas incomuns de diabetes autoimune. Diabetes pelapresenga de receptores 
anti-insulina e diabetes na sindrome da pessoa rigida. 

Diabetes associado a sindromes geneticas. Sindromes de Down, de 
Klinefelter, de Turner e de Prader-Willi. 

Diabetes melito gestacional (DMG) 

Tern inicio ou diagnostico durante a gestagao. 


Definigao e criterios diagnosticos 

O diabetes melito e caraterizado pelo disturbio no metabolismo de carboidratos, que 
traz como consequencia o aumento nos niveis sericos de glicose. Ou seja, seu 
diagnostico exige que seja comprovada a eleva^ao inapropriada da glicemia. Os 
criterios diagnosticos atualmente aceitos para o diabetes melito sao: 

• Achado de glicemia randomica > 200 mg/df associada a sinais e sintomas classicos 
diabetes, que incluem poliuria, polidipsia e perda de peso involuntaria. Se 


presente, esse criterio e suficiente para estabelecer o diagnostico, nao sendo 
necessaria a confirmagao por outro exame laboratorial 

• Glicemia de jejum > 126 mg/d^ 

• Curva glicemica pos-sobrecarga com 75 g de glicose (teste de tolerancia de glicose 
oral - TTGO) com glicemia > 200 mg/df* em 2 h 

• Hemoglobina glicada (HbAlC) > 6,5%, por um metodo laboratorial certificado pelc 
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP). 

Para confirma^ao do diagnostico de diabetes melito, sao necessarios dois exames 
alterados. Caso um exame venha alterado, o ideal e repeti-lo para excluir erro 
laboratorial (ou realizar algum outro exame citado anteriormente - glicemia de jejum, 
hemoglobina glicada, ou curva glicemica -, nao necessariamente o mesmo exame, 
repetido e confirmado). Excegao a essa regra e a presen^a de glicemia plasmatica 
randomica > 200 mg/df empaciente sintomatico, que nao requer confirmacao ou outro 
teste laboratorial para definir o diagnostico de diabetes melito. 

O TTGO e o teste que tern maior variabilidade e menor reprodutibilidade, con 
variacao de ate 15% no mesmo individuo. A hemoglobina glicada, por sua vez, e o 
exame mais reprodutivel entre todos estes (< 2% de variacao). O diagnostico utilizando 
os valores de HbAlC foi acrescentado em 2010 pela American Diabetes Associatior 
(ADA), sendo os valores defmidos pelo risco de retinopatia. Esse criterio, entretanto 
ainda nao foi aceito pela SBD. 


Quadros intermediaries de alteragao na glicemia 

Existe um grupo de individuos que apresentam niveis alterados de glicemia nos exames 
laboratoriais, porem essas altera^oes nao sao suficientes para o diagnostico de diabetes 
melito. Esses individuos apresentam um quadro intermediario, muitas vezes chamado 
de pre-diabetes, uma vez que possuem risco maior de evolugao para o diabetes melito e 
suas complicates. Esses grupos incluem: 

• Glicemia de jejum alterada (GJA): glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/df 

• Intolerancia aos carboidratos: glicemia 2 h apos o TTGO com 75 g de glicose entrt 
140 e 200 mg/df 

• HbAlC alterada: HbAlC entre 5,7 e 6,4%. 


Quadro clinico do diabetes melito 

O diabetes melito, na grande maioria dos pacientes, tem um quadro clinico 
assintomatico, sendo, portanto, uma doenga muitas vezes subdiagnosticada. Estima-se 
que 50% dos portadores de diabetes nao tenha ainda o diagnostico da doenga. 

Pacientes com hiperglicemia muito descontrolada podem cursar com glicosuria (a 
urina pode aparecer com odor adocicado) e diurese osmotica, provocando quadro de 
poliuria e polidipsia (como mecanismo protetor contra a desidratagao). A 
hiperglicemia aumenta o risco de varios tipos de infecgoes, destacando-se as 
vulvovaginites e infecgoes urinarias. 

Os pacientes insulinopenicos (diabeticos tipo 1, diabeticos por doenga pancreatica 
ou diabeticos tipo 2 em estagio avangado sem reserva pancreatica) podem cursar com 
polifagia e perda progressiva de peso, causadas pela falta da agao anabolica da 
insulina. 

Pacientes com diabetes ha mais de 5 a 10 anos, principalmente aqueles com mau 
controle glicemico ou predisposigao genetica maior as complicates micro e 
macrovasculares da doenga, podem apresentar sintomatologia decorrente das 
complicates cronicas do diabetes, incluindo: perda de acuidade visual, dor 
neuropatica e parestesias de membros inferiores (e menos comumente acometendo 
outros nervos), insensibilidade de membros inferiores, sintomas de disautonomia 
gastrintestinal (retardo no esvaziamento gastrico, constipacao intestinal ou diarreia), 
geniturinaria (bexiga neurogenica, infecgoes urinarias de repetigao, disfiingao eretil), 
cardiovascular (taquicardia de repouso, intolerancia ao exercicio fisico, hipotensao 
postural, sincopes) e sudomotora (sudorese de tronco, hiperidrose gustatoria, hipo- 
hidrose de extremidades), alem de sintomatologia causada pela doenga aterosclerotica 
(claudicagao de membros inferiores, angina estavel ou instavel). 


Rastreamento para diabetes melito tipo 2 na populagao 

A ADA recomenda que o screening para diabetes melito seja realizado em qualquer 
pessoa com sintomatologia compativel, conforme explicitado no item anterior, ou em 
individuos assintomaticos que preencham algum dos seguintes criterios: 



• Individuos acima de 45 anos 

• Individuos com menos de 45 anos, desde que tenham sobrepeso - indice de massa 
corporal (IMC) > 25 kg/rri; pelo ADA 2015, para pacientes de origem asiatica, o 
ponto de corte do IMC passa a ser 23 k^m - associado a, pelo menos, um dos 
seguintes fatores de risco: 

o Sedentarismo 

o Historia familiar de diabetes melito emparentes de primeiro grau 
o Hipertensao arterial sistemica 

o Lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-c) < 35 mg/df 1 ou trigliceridios 
250 mg/df* 

o Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) 
o Historico de DMG ou macrossomia fetal 
o Acantose nigricans ou sinais clinicos de resistencia a insulina 
o Etnias de risco (afficanos, asiaticos, latinos, americanos, originarios do Pacificc 
o Pre-diabeticos 

o Pacientes com doenga cardiovascular estabelecida 

o Criangas a partir dos 10 anos de idade ou a partir da puberdade com sobrepeso < 
pelo menos dois dos fatores de risco citados anteriormente. 

O rastreio pode ser feito com glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada or 
TTGO e deve ser repetido a cada 3 a 5 anos ou anualmente caso haja alguma altera^ao. 
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Patogenese do Diabetes Melito Tipo 2 


Introdugao 

O diabetes melito tipo 2 e uma doen^a complexa, com diversas altera^oes metabolicas 
que resultam em hiperglicemia. Existe um componente genetico ainda nao totalmente 
defmido, de caracteristica poligenica, que determina tanto a sensibilidade a insulina 
como a massa de celulas beta pancreaticas do individuo ao longo da vida (celulas 
produtoras de insulina). Esse componente genetico associado aos fatores ambientais, 
como alimentagao, atividade fisica, obesidade, envelhecimento, entre outros, e 
responsavel pelas diversas alteragoes metabolicas encontradas nessa doenga. 


Patogenese 

A fisiopatologia do diabetes melito 2 e complexa e multifatorial e envolve mecanismos 
complementares que podem ser sumarizados por: 

• Resistencia periferica a agao da insulina, principalmente em tecidos muscular e 
adiposo e no figado 

• Defeito progressive na secre^ao pancreatica de insulina 

• Resistencia a a^ao e redu^ao na secre^ao de incretinas gastrintestinais 

• Aumento da reabso^ao tubular renal de glicose. 

■ Resistencia a insulina 

A resistencia a insulina e geralmente o fator fisiopatologico inicial no desenvolvimento 
do diabetes melito tipo 2, muitas vezes com inicio anos antes da consolida^ao da 
doenga. Funciona como fator preditor do desenvolvimento de diabetes melito. 

Para melhor entendimento sobre a resistencia a insulina, e importante saber como 
funciona o receptor de insulina. Este e um receptor de membrana do tipo 



tirosinoquinase, formado por duas subunidades alfa extracelulares e duas subunidades 
beta intracelulares, o qual se encontra dimerizado na superficie celular. A ligagao da 
insulina a subunidade alfa promove mudancas conformacionais intracelulares, que 
ativam o dormnio de tirosinoquinase situado na propria subunidade beta intracelular do 
receptor. Uma vez ativado, esse dominio passa a fosforilar residuos de tirosina do 
proprio receptor e outros residuos de tirosina presentes em proteinas intracelulares 
responsivas a esse receptor, como as proteinas do substrata de receptor de insulina 
(IRS) do tipo IRS1, IRS2, IRS3, IRS4, GAB-1 e She. Tais proteinas, quam 
fosforiladas em tirosina, ativam uma serie de reagoes enzimaticas intracelulares em 
cascata [como ativacao da fosfatidilinositol-3-quinase (PIK3), das proteinoquinases 
ativadas por mitogenos (MAPK) e de outras enzimas], que determinarao os efeitos d£ 
insulina, como o transporte dos canais transportadores de glicose do tipo 4 (GLUT-4) 
para a membrana plasmatica, levando a captagao de glicose pela celula. Na verdade, a 
agao da insulina nao se resume ao aumento de transporte de glicose para o intracelular, 
mas ha diversas outras agoes, como o efeito estimulador de glicogenese, proteogenese e 
lipogenese; aumento da reabsorgao renal de sodio e de acido urico; estimulo a 
produgao de oxido nitrico, promovendo vasodilatagao periferica; e agao pro-mitatica, 
ativando as vias de proliferagao celular. 

Para a agao plena da insulina por meio da ligagao ao seu receptor, a fosforilagao 
dos residuos de tirosina e essencial. Na ausencia dessa adequada reagao enzimatica, 
muitas das agoes da insulina nao se completam e a agao hormonal e prejudicada. 

Algumas combina^oes de polimorfismos geneticos podem favorecer o aparecimento 
de resistencia a insulina na populagao, mas os principais fatores de risco para o seu 
aparecimento na atualidade sao, aparentemente, os fatores de risco modificaveis: 
obesidade, alimentagao hiperlipidica rica em gordura saturada e sedentarismo. Estudos 
mostram que a prevalencia de individuos resistentes a insulina (nao diabeticos, mas 
apenas resistentes a insulina) chega a quase 25% da populagao geral nao diabetica. Ou 
seja, e uma situagao prevalente nos dias de hoje. 

A gordura visceral e um tecido que produz e aumenta a concentracao serica de 
citocinas inflamatorias sistemicas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). 
interferon-gama (INF-gama), interleucina-1 (IF-1), IF-6, entre outras. Tais citocinas, a( 
se ligarem aos seus receptores celulares, ativam cascatas de enzimas intracelulares com 



propriedades serinoquinases [p. ex., C-Jun N-terminal quinase (JNK), proteinoquinas< 
C (PKC) e IKK-beta]. Uma vez ativadas, passa a existir a fosforilagao do receptor d 
insulina em residuos de serina e treonina (e nao de tirosina), prejudicando a cascata de 
reagoes enzimaticas e a adequada agao do hormonio. 

Alem disso, as citocinas inflamatorias elevadas no individuo com aumento de 
gordura visceral resultam em meia-vida mais curta dos receptores de insulina, sendo 
este ummecanismo adicional para o aparecimento de resistencia a esse hormonio. Apos 
determinado periodo ativo, o receptor de insulina deve ser fisiologicamente 
internalizado e submete-se a um processo de desfosforilagao, realizado por enzimas 
tirosinofosfatases, que o inativam. Citocinas inflamatorias, como TNF-alfa e IL-6 
aumentam a atividade das enzimas tirosinofosfatases, inativando os receptores de 
insulina de maneira precoce. Assim, em situates em que ha aumento dessas citocinas, 
como obesidade visceral e esteatose hepatica, os receptores de insulina permanecem 
menos tempo ativados, diminuindo consequentemente a acao da insulina por falta de 
receptores. 

Por fim, o tecido adiposo visceral e do tipo naturalmente muito mais resistente a 
insulina do que o tecido adiposo subcutaneo. As celulas de gordura visceral sao mais 
ricas em receptores adrenergicos (lembrando que a norepinefrina e um hormonio 
contrarregulador da insulina), alem de serem mais ricas em receptores de cortisol e na 
enzima 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (11-beta-HSD) tipo 1, que ativa 
localmente a cortisona em cortisol, que tambem e um hormonio sabidamente 
contrarregulador da insulina. O tecido adiposo visceral tern, portanto, alta concentracao 
local de cortisol, o que faz com que seu metabolismo esteja sempre desviado para a 
lipolise. Por isso, as celulas de tecido adiposo visceral sao menores e bastante 
lipoliticas. Liberam grande quantidade de acidos graxos livres (AGL) para a circulate 
portal, que alcanna diretamente o figado. Sabe-se que quanto maior a quantidade de 
AGL que chega ao figado, maior sera sua resistencia a insulina. Nao apenas no figado, 
mas em todos os orgaos perifericos em que houver deposito de gordura ectopica 
(destacado aqui especialmente o tecido muscular), havera grande dificuldade da 
insulina em exercer a ativagao adequada do seu receptor, uma vez que os AGL tambem 
sao capazes de ativar enzimas estimuladoras das serinoquinases, como a PKC. Alen 
disso, a quantidade de AGL circulantes e um fator pro-inflamatorio, estimulador da 
sintese de citocinas inflamatorias pelo organismo (e ja foi visto anteriormente que as 



citocinas inflamatorias prejudicam, e muito, a sinalizagao adequada da insulina). Sabe- 
se que, quanto maior a quantidade de trigliceridios estocados no musculo (gordura 
intramiocelular), maior a resistencia insulinica deste tecido. De maneira semelhante, 
quanto maior o grau de esteatose hepatica, menor a sua capacidade de suprimir a 
gliconeogenese e a glicogenolise. Alem disso, quanto maior a quantidade de gordura 
visceral, menor sera a produgao de citocinas protetoras do ponto de vista metabolico, 
como a adiponectina. 

Fatores que influenciam a sensibilidade a insulina 

Idade. Idosos dispoem de maior proporgao de adiposidade visceral, mais proteinas 
inflamatorias circulantes e maior acumulo celular de trigliceridios. 

Etnia. Latinos, amerindios e negros temrisco aumentado frente a populagao branca nos 
EUA. No entanto, ha grande variacao na ocorrencia de diabetes melito tipo 2 dentro de 
mesma etnia, demonstrando a importancia da heran^a genetica, porem ressaltando a 
relevancia das condigoes ambientais (habitos de vida) no desenvolvimento da 
resistencia a insulina. 

Genetica. A capta^ao muscular de glicose esta reduzida em 60% nos parentes de 
individuos com diabetes melito tipo 2, e ha um aumento de 80% na gordura 
intramuscular nessa populagao, mostrando reduzida capacidade de oxidagao de glicose 
e de AGL nesses individuos. Consequentemente, parentes emprimeiro grau das pessoas 
com diabetes melito tipo 2 podem apresentar resistencia a insulina, mesmo sem 
obesidade ou outros fatores de risco evidentes. 

Excesso de ingestao calorica, de gorduras e carboidratos. O excesso de 
nutrientes e inicialmente estocado na forma de trigliceridios nos adipocitos. Se a 
capacidade de estoque e excedida, os trigliceridios adicionais sao desviados para 
tecidos nao adiposos, como os do figado, dos musculos e das celulas vasculares, 
produzindo um estado inflamatorio sistemico e consequente resistencia a insulina. 
Obesidade. Nesta, ha adipocitos muito ricos em trigliceridios, que produzem leptina, 
IL-6, IL-8, TNF-alfa, fatores de crescimento e citocinas inflamatorias, criando ur 
ambiente inflamatorio sistemico favoravel a resistencia a insulina. 

Quantidade de gordura visceral. Tern associagao direta com a disfiingao 
metabolica global - resistencia a insulina, glicemia de jejumalterada, hiperinsulinemia, 


aumento de trigliceridios, redugao do colesterol da lipoproteina de alta densidade 
(HDL-c) e aumento de AGL. Os adipocitos viscerais sao mais lipoliticos, tamponand( 
menos os AGL da circulagao e, consequentemente, aumentando os AGL circulantes e 
possibilitando a chegada de maior quantidade destes ao figado, alem de tambem 
secretarem grande quantidade de adipocinas inflamatorias, como TNF-alfa, visfatina e 
resistina, responsaveis por piorar a resistencia a insulina. 

Atividade fisica. Induz a maior capacidade de oxidagao dos AGL pelos musculos. 
consequentemente reduzindo a concentragao de AGL e a inflamagao sistemica. Alem 
disso, o exercicio fisico aumenta o transporte de GLUT para a membrana plasmatics 
das celulas musculares, independentemente da agao da insulina, melhorando a glicemia 
de forma insulinoindependente. 

Medicagoes. Diversas medicagoes influenciam diretamente os fatores metabolicos. 
Exemplos importantes sao: corticoides, que aumentam adiposidade visceral, lipolise e 
produgao de AGL, tendo agao direta na resistencia a insulina; antirretrovirais usados no 
tratamento do virus da imunodeficiencia humana (HIV), uma vez que estes promoveu 
redugao em numero e tamanho de mitocondrias, diminuindo a capacidade oxidativa 
celular, provocando acumulo de gordura intramuscular e dentro de outros tecidos e 
lipotoxicidade; e imunossupressores, principalmente o tacrolimo, que aumentam muito a 
chance de desenvolvimento de hiperglicemia em situagao de pos-transplante. 

Ativagao do sistema imune. Quadros infecciosos causam liberagao de cortisol, 
epinefrina e outros hormonios contrarreguladores, aumentando a resistencia periferica a 
insulina e reduzindo a secregao pancreatica, podendo piorar o nivel glicemico. 
Hormonio do crescimento (GH). Atua como contrarregulador, aumentando a 
resistencia a insulina. 

Prolactina e hormonio lactogenio placentario (HPL). Tambem sao hormonios 
contrarreguladores da insulina. 

Restrigao de sono. A redugao na quantidade e qualidade do sono provoca maior 
concentracao de grelina, diminuigao de leptina e aumento de apetite, com consequente 
aumento de peso e suas consequencias. 

Comorbidades. Diversas condigoes clinicas podem alterar a agao da insulina. A 
infec^ao pelo virus HIV gera quadro de lipodistrofia, alem da ativagao da enzima 11- 
beta-HSD tipo 1 na periferia, causando elevagao do cortisol local nos tecidos e 


amplificando ainda mais a resistencia a insulina. 

Metodos de avaliaqao da resistencia a insulina 
Clamp euglicemico hiperinsulinemico 

Na tentativa de se mensurar e quantificar a resistencia insulinica in vivo , diversas 
tecnicas ja foram experimentadas e testadas. O teste padrao-ouro para a avaliagao da 
resistencia insulinica in vivo chama-se clamp euglicemico hiperinsulinemico. Trata-se 
de um teste no qual o individuo recebe uma infiisao continua de insulina intravenosa 
para manter uma hiperinsulinemia fixa em determinado valor preestabelecido, 
geralmente algo em torno de 100 microunidades internacionais (mcUI) por irf. Com 
este valor de insulinemia, ocorre supressao na gliconeogenese hepatica, de modo que o 
individuo deixa de liberar glicose para a corrente sanguinea. Para que nao ocorra uma 
hipoglicemia, o individuo passa a receber, ao mesmo tempo, em outro acesso venoso, 
uma infiisao continua de glicose, suficiente para manter a normoglicemia (p. ex., em 
torno de 80 a 90 mg/dQ. Deixa-se o individuo em um estado de equilibrio 
normoglicemico e hiperinsulinemico durante aproximadamente 2 h. A taxa de glicose 
infiindida nesse periodo reflete aquela que foi captada perifericamente pelos tecidos de 
maneira insulinodependente, de modo a refletir diretamente a sensibilidade a insulina. 
Quanto mais sensivel a insulina for o individuo, maior devera ser a taxa de infiisao de 
glicose, a fim de evitar hipoglicemia. Quanto mais resistente o individuo, menor sera a 
captagao periferica de glicose e, portanto, tambem menor sera a taxa de infiisao de 
glicose periferica. Estudos sugerem que individuos que requerem menos de 150 
mg/nf/min de glicose exogena para manter a normoglicemia diante de insulinemia de 
100 mcUI/mf’ sao resistentes a insulina (20 a 25% da populagao normal nao diabetica). 
Para que o metodo seja ainda mais acurado, o ideal e que se some a taxa de infiisao de 
glicose o valor de glicose perdido na urina, que pode acontecer em individuos 
diabeticos, e o valor de glicose residual produzida pelo figado, que pode ser calculada 
utilizando-se infiisao de glicose marcada com tricio. Apesar de ser um metodo bastante 
acurado e fidedigno, a realiza^ao do clamp euglicemico hiperinsulinemico e um teste 
demorado, que demanda muito esfor^o e tempo, nao e pratico e, por isso, atualmente 
quase nao e utilizado em ambiente clinico. 


Insulinemia de jejum 


A insulinemia de jejum e ummetodo pratico e facil para estimar a resistencia periferica 
a insulina, tendo correlagao positiva com os achados do clamp euglicemico 
hiperinsulinemico. No entanto, tem suas falhas, pois pode cursar com falso-positivos 
em situates em que houver cruzamento laboratorial entre a dosagem de insulina e de 
pro-insulina (o que pode acontecer, as vezes), e tambem com falso-negativos em 
situates em que o paciente ja for diabetico e, portanto, ja apresenta falha na secre^ao 
pancreatica de insulina. Nessa situagao, a insulinemia de jejum pode nao estar tao 
elevada, nao por falta de resistencia periferica, mas pela incapacidade secretoria 
pancreatica. Dessa maneira, uma insulinemia de jejum alta com glicemia de jejum 
normal certamente indica presen^a de resistencia a insulina. No entanto, a insulinemia 
de jejum normal ou baixa, em vigencia de hiperglicemia, provavelmente reflete certo 
grau de falencia de celula beta. 

Apesar de a maioria dos laboratories determinar um valor de referenda de insulina 
de jejum de ate 29 mcUI/mf, na pratica valores bem menores do que estes ja podem 
estar presentes em individuos resistentes a insulina, principalmente dependendo do 
nivel serico da glicemia. Por isso, foram desenvolvidos indices que levam em 
consideragao tanto a glicemia quanto a insulinemia de jejum, para determinar o risco de 
resistencia a insulina presente no individuo. Na pratica, dependendo do valor da 
glicemia de jejum, valores de insulina de jejum acima de 15 mcUI/irf ja podem ser 
relativamente altos e indicar certo grau de resistencia insulinica. 

Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance 

O indice HOMA-IR e um modelo matematico desenvolvido para tentar predizer ; 
sensibilidade a insulina do individuo, baseando-se apenas na medida da glicemia e na 
insulina de jejum Para tanto, faz-se o seguinte calculo: 

HOMA-IR = glicose (mmol/f) x insulina basal (mcUI/mf)/22 

• Valor de referencia: < 2,7 

• Para transformagao de glicose de mg/df para mmol/f: divida por 18 o valor da 
glicemia 

• Relaciona-se principalmente a resistencia hepatica a insulina, uma vez que avalia a 
glicemia e a insulinemia de jejum, e nao a do periodo pos-prandial. Nao avalia tao 
bem a resistencia em tecidos adiposo e muscular. 


Esta descrito a seguir um exemplo de individuo com glicemia de 90 mg/df e 
insulinemia de 15 mcUI/mf: 

HOMA-IR = 90 (dividido por 18 para transformar emmmol/Q x 15/22 = 3,4 

Portanto, veja que este individuo, mesmo tendo um valor de insulinemia de jejumde 15 
mcUI/mf’ e, portanto, um valor dentro da “normalidade” para a maioria dos 
laboratories, ja tern um indice HOMA bem elevado, de 3,4, mostrando que realmente. 
muitas vezes, uma insulinemia de 15 mcUI/mf pode ja ser um valor elevado para aquele 
individuo, a depender do seu valor de glicemia. 

Homeostatic Model Assesment Beta 

O HOMA Beta e um indice que tenta predizer a capacidade secretoria das celulas beta 
Ou seja, quanto maior, indica que as celulas beta estao ainda muito secretantes. Indices 
de HOMA Beta baixos indicam falencia das celulas beta. Portanto, e diretamenfr 
proporcional ao nivel serico de insulina e indiretamente proporcional ao nivel serico 
da glicemia: 

HOMA Beta = insulina (mcUEmf)/(glicemia emmmolA’ - 3,5) 

• Lembre-se de dividir a glicemia por 18 para converter para mmol/^ 

Valor de referencia: 150 a 380 

• Avalia a capacidade secretoria de insulina pela celula beta. 

Quicki - Quantitative Insulin Sensivity Check Index 

Assim como o HOMA, este e mais um metodo calculado que utiliza tambem a glicemii 
e a insulina de jejum que, “jogadas” em uma formula, resultam em um valor que vai 
sugerir se o paciente tern ou nao resistencia insulinica. 

• Quicki = l/(log da insulina + log da glicemia) 

Valor de referencia: > 0,34 (abaixo desse valor, indica resistencia a insulina). 

Curva glicoinsulinemica apos sobrecarga com 75 g de glicose 

Ainda nao foram determinados valores de referencia de insulina na curva glicemica 
com dosagem simultanea de insulina. No entanto, estudos realizados pelo autor Gerald 
Reaven tern demonstrado que ate 25% da populacao nao diabetica e resistente a 


insulina pela tecnica de clamp euglicemico hiperinsulinemico (padrao-ouro para o 
diagnostico de resistencia a insulina). Quando realizou teste de tolerancia de glicose 
oral (TTGO) com dosagem simultanea de glicemia e insulina em popula^ao nac 
diabetica, esse mesmo autor percebeu que apesar dos valores de glicemia serem 
semelhantes entre todos os individuos (afinal, eram sabidamente nao diabeticos), os 
valores de insulina eram muito variaveis, e na maior parte desses individuos nao 
ultrapassavam cerca de 60 mcUI/mf’, mas naqueles com insulinorresistencia havia picos 
bem mais altos de insulina na curva. Outros autores fizeram estudos semelhantes, mas 
encontraram valores de corte umpouco mais altos. 

Dessa maneira, ate o momento ainda nao ha um ponto de corte dos valores de 
insulina na curva de TTGO, mas sabe-se que valores mais altos, como > 150 p^UI, sa( 
invariavelmente elevados e geralmente determinam a presenga de resistencia insulinica 
com maior sensibilidade do que quando comparado a dosagem apenas da insulinemia 
de jejum. Quanto maior a area sob a curva das dosagens de insulina, maior a resistencia 
a insulina do individuo. 

E preciso lembrar que a insulinemia de jejum e um metodo de aferigao 
principalmente da resistencia hepatica a insulina, ja que mede a taxa de insulinemia 
necessaria para suprimir a gliconeogenese e a glicogenolise hepaticas no periodo de 
jejum, visando manter uma glicemia de jejum < 100 mg/dC Ja a curva glicoinsulinemica 
mede tambem a resistencia dos tecidos perifericos a insulina, uma vez que mede a 
insulinemia necessaria para que os tecidos muscular e adiposo e outros tecidos 
perifericos possam captar a glicose sanguinea de maneira suficiente, a fim de evitar 
picos hiperglicemicos no periodo pos-prandial. 

Como critica a esse teste, deve-se lembrar que o TTGO e um teste poucc 
reprodutivel, podendo variar de 20 a 30% quando repetido no mesmo individuo sob as 
mesmas condigoes. 

Teste com sobrecarga de glicose intravenosa 

E um teste de pouca praticidade. No inicio o paciente fazum jejum de 10 a 12 h. E feita 
uma coleta de sangue basal para dosagem de glicemia e insulina, em seguida 
administra-se uma infusao de glicose 300 m^kg de peso de glicose 50% em bolus de 1 
min. Entao, procede-se a uma serie de coletas de sangue nos proximos 240 min 
(tradicionalmente, as coletas sao feitas nos tempos 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 14, 19, 22, 24, 


27, 30, 40, 50, 70, 120, 150, 180, 210 e 240 min). Emumprograma de computador, sao 
introduzidas todas as medidas de glicemia e insulina, podendo-se obter um indice de 
sensibilidade a insulina, dependendo do quanto a glicemia pode baixar para cada 
variacao de insulina durante o teste. 

Como inconvenientes do teste, alem da grande quantidade de dosagens sericas, ele 
nao consegue predizer o indice de resistencia em individuos diabeticos tipo 1 e nem em 
diabeticos tipo 2 com deficit grave na capacidade secretoria de celula beta. 

Teste de tolerancia a insulina 

Realiza-se um bolus de 0,1 Ul/kg de insulina intravenosa e avalia-se a taxa de queda da 
glicemia nos proximos 15 min. Esta queda e avaliada em porcentagem de queda por 
minuto. Quanto maior a queda, maior a sensibilidade a insulina. 

E um teste com alta correlagao clinica com o clamp euglicemico e 
hiperinsulinemico, mas tern o inconveniente de risco de hipoglicemia durante sua 
realizagao, sendo necessaria a presen^a de um de medico durante o procedimento. 

Teste de supressao de insulina 

O teste de supressao de insulina e tradicionalmente utilizado com injegao continua de 
epinefrina, visando obter seu efeito inibitorio sobre a secregao pancreatica de insulina, 
associado a administra^ao de propranolol, com o objetivo de inibir o efeito da 
epinefrina sobre o estimulo a gliconeogenese hepatica. Versoes mais modernas desse 
teste utilizam somatostatina em vez da combinagao de epinefrina com propranolol, para 
evitar os efeitos cardiovasculares deleterios da epinefrina. 

Durante esse teste, administra-se ao mesmo tempo uma infiisao continua de 
epinefrina, propranolol, insulina e glicose. O racional e que a administragao de 
epinefrina com propranolol impega que o pancreas produza insulina e que o figado 
produza glicose. Assim, todo o a^ucar e insulina medidos seriamos proprios injetados. 
A infiisao de insulina e feita de maneira a se atingir um steady state de hiperinsulinemia 
em um valor fixo estavel de equilibrio previamente estabelecido. A glicose tambem e 
infiindida em velocidade fixa durante o estado de equilibrio da insulinemia. Depois de 
120 min de infiisao quadrupla, passa-se a dosar a glicemia e a insulina a cada 5 a 10 
min. Assim, quanto maior a concentragao da glicose durante o estado de equilibrio de 
hiperinsulinemia, mais resistente a insulina sera o individuo. 


Consequencias da resistencia insulinica 

Redugao da formagao de HDL-c e acumulo de triglicerfdios. A insulina atua 
como fator ativador da enzima lipoproteina lipase (LPL), enzima endotelial responsavel 
pela metabolizagao de quilomicrons (QM) e VLDL. Consequentemente, na resistencia i 
insulina, a agao de tal enzima e prejudicada levando ao acumulo plasmatico de 
lipoproteinas ricas em trigliceridios (QM e VLDL) e a redugao da formagao de HDL- 
no plasma. 

Hipertensao. A insulina estimula a vasodilatagao arterial por promover maior sintese 
de oxido nitrico. Na resistencia a sua agao, essa vasodilatagao nao ocorre, sendo um 
fator contribuinte para elevagao da pressao arterial (PA) nesses individuos. Alem 
disso, a hiperinsulinemia promove maior reabsorgao tubular renal de sodio, deixando 
os pacientes levemente hipervolemicos, e tambem o aumento do nivel serico de 
diversas substancias com agao hipertensiva, como angiotensinogenio, homocisteina, 
fibrinogenio, inibidor do ativador do plasminogenio 1 (PAI-1), entre outras. 
Hiperuricemia. A hiperinsulinemia compensatoria do paciente resistente a insulina 
reduz o clearance renal de acido urico, que pode se elevar nesses pacientes, sendo um 
fator de risco adicional de hipertensao e de risco cardiovascular. 

Aumento do risco cardiovascular. A resistencia a insulina esta muito associada a 
um bem documentado aumento de risco cardiovascular. Em parte explica-se esta 
relagao em vista do tipo de dislipidemia aterogenica que ocorre nesses individuos: 
hipertrigliceridemia, HDL-c baixo, particulas de lipoproteina de baixa intensidade 
(LDL) pequenas e densas, que sao mais aterogenicas. Para mais informagoes, ver c 
Capitulo 100- Dislipidemia na Sindrome Metabolica e Dislipidemia Diabetica. Alen 
disso, a resistencia a insulina associa-se a maior vasoconstrigao, hipertensao arterial 
sistemica (HAS), estado inflamatorio sistemico, estado pro-coagulante e obesidade 
visceral, que causa redugao de adiponectina, uma proteina produzida pelos adipocitos 
que estimula a oxidagao energetica das mitocondrias. Todos tambem sao fatores de 
risco para maior incidencia de doengas cardiovasculares. 

Redugao no transporte de glicose do plasma para dentro das celulas. 

Dependente da agao adequada da insulina. Dessa maneira, pode haver um efeito 
hiperglicemiante. 

Hiperglucagonemia. Sem agao direta da insulina, ha menos supressao da produgao 


pancreatica de glucagon, resultando em excesso desse hormonio, o que, por sua vez, 
pode estimular maior glicogenolise e gliconeogenese hepatica, acentuando a glicemia 
de jejum. 

Resistencia muscular. E bastante precoce e caracteriza-se pela reduzida 
capacidade de o musculo captar, metabolizar e estocar a glicose, reduzindo a glicolise 
e a glicogenese. 

Redugao na capacidade oxidativa mitocondrial com aumento de radicals 
livres. A aqao da insulina e importante regulador da biogenese das mitocondrias. Na 
resistencia a insulina, as mitocondrias ficam menores e menos eficientes, assim passam 
a ter menor capacidade oxidativa, gerando menos adenosina trifosfato (ATP) e energia, 
consequentemente formando mais radicais livres pelo estresse oxidativo. 

Resistencia no tecido adiposo. Causa menor captagao de glicose e aumento da 
lipolise do tecido adiposo, secundaria a resistencia a agao inibitoria da insulina sobre a 
agao da lipase hormonio-sensivel dos adipocitos, que se tornam bem ativos e 
lipoliticos, liberando AGL para a circulagao. 

Aumento de AGL circulantes. Causam inflama^ao sistemica, promovendo 
resistencia a insulina. Majoritariamente, o excesso de AGL concentra-se no figado. 
piorando a resistencia a insulina hepatica e a utilizagao hepatica de glicose localmente. 
Entende-se que o aumento de AGL circulante sirva como fator preditor da progressao 
de glicemia de jejum alterada (GJA) para diabetes melito tipo 2. 

Resistencia a insulina hipotalamica. Aumenta a fome e reduz mecanismos de 
saciedade, causando ganho de peso e, entao, mais resistencia periferica. 
Hiperinsulinemia. Gera down-regulation dos proprios receptores de insulina, 
aumentando ainda mais a resistencia a insulina, como um ciclo vicioso. 
Glicotoxicidade. Hiperglicemia intracelular intensa limita a a$ao de algumas enzimas 
intracelulares e ativa a agao de outras, ocorrendo o acumulo de alguns precursores da 
via glicolitica, como a glicose-6-fosfato (G6P). O excesso da G6P acaba sendc 
desviado para a via das hexosaminas, visando a formagao de glicosaminas e outros 
derivados. Neste processo tambem sao sintetizadas citocinas inflamatorias, como o 
fator de crescimento transformador beta (TGF-beta) e PAI-1, que somadas ao excessc 
de glicosaminas induzem a alteragao da fosforila^ao do receptor de insulina e, com 
isso, aumentam a resistencia periferica a insulina. Dessa maneira, a propria 


hiperglicemia gerada por agao deficiente da insulina causa diretamente mais resistencia 
a insulina, resultando emumciclo vicioso, que recebe o nome de glicotoxicidade. 

Medidas para reduzir a resistencia a insulina 

Perda de peso. A perda de 5 a 10% do peso corporal pode melhorar a oxidagao 
energetica muscular, reduzir o deposito de gordura ectopica nos orgaos, bem como a 
for mag ao de radicais livres. 

Atividade fisica. Provoca aumento do transporte de GLUT4 para a membrana celulai 
dos musculos independentemente da agao da insulina. Tambem aumenta a densidade e o 
tamanho das mitocondrias, melhorando a capacidade oxidativa e o aproveitamento 
energetico dos substratos, reduzindo consequentemente os seus estoques, assim como as 
fibras musculares do tipo 2A, que sao as mais glicoliticas, oxidando mais substratos e 
produzindo mais energia e menos radicais livres. 

Tratamento medicamentoso basico. Metformina e glitazonas. 

■ Secregao inadequada de insulina pelas celulas beta pancreaticas 

A sintese de insulina ocorre na celula beta pancreatica, que incialmente produz a pro- 
insulina, pro-hormonio que e clivado em concentragoes equimolares de insulina, 
peptidio C e outros aminoacidos. A pro-insulina acaba sendo secretada em pequena 
quantidade para a circulagao, tendo reduzida agao biologica, cerca de 10% da agao da 
insulina. 

Ja o peptidio C, uma fragao sem agao biologica esclarecida, pois ainda nao se 
detectou nenhuma agao do peptidio C diretamente no metabolismo dos carboidratos, e 
totalmente liberado para circulagao periferica, sendo eliminado por via renal exclusiva. 
Este se encontra em proporgao suficiente para ser dosado na circulagao e serve como 
marcador indireto da sintese de insulina. Tern boa aplicabilidade pratica, dado que sua 
meia-vida e de 30 min, enquanto a meia-vida da insulina e de apenas 4 min. 

Por fim, de toda insulina secretada, apenas 40% chegam a circulagao periferica, e 
os outros 60% sintetizados e secretados pelo pancreas em ultima instancia sao retidos 
pelo figado na circulagao porta e nao tern atuagao efetiva periferica. 

Mecanismo de secregao pancreatica de insulina 


A glicose entra na celula beta pancreatica atraves dos canais transportadores de glicose 
do tipo 2 (GLUT2). Ao entrar na celula, a glicose e fosforilada pela enziirc 
glucoquinase, produzindo glicose-6-fosfato (G6P), sendo esta a principal via limitante 
da glicolise. A G6P continua na via glicolitica, em todas suas etapas bioquimicas, e no 
final produzindo energia na forma de ATP. 

O ATP, uma vez formado, promove o fechamento de canais de potassio (K) 
dependentes de ATP. Esses canais sao conhecidos como SUR1/Kir6.2, assin 
denominados por serem formados por uma porgao extracelular (SUR, onde se ligan 
medicares como as sulfonilureias e as glinidas) e uma porgao transmembrana (Kir 6.1 
e 6.2, por onde passa o K do extra para o intracelular). Este canal se fecha na presenga 
de ATP (ou quando ativado pela ligagao de medicares), despolarizando a celula beta 
pancreatica, o que provoca a abertura dos canais de calcio da superficie celular. O 
influxo de calcio promove exocitose dos granulos de insulina pre-formados (efeito 
agudo), alem de estimular maior sintese de insulina pelas celulas beta pancreaticas 
(efeito cronico). 

Dinamica da secreqao insulinica 

Cerca de 50% da insulina secretada durante o dia ocorre de forma continua (basal), 
enquanto os outros 50% ocorrem sob a forma de picos pos-alimentares. 

Apos uma refeigao, a secregao insulinica ocorre em duas fases. A primeira, tambem 
conhecida como fase rapida, tern um pico maior de concentracao hormonal e menor 
duragao. Ocorre um aumento de cerca de 5 vezes na produgao de insulina, quando 
comparada ao nivel basal, com maior pico apos 1 h da ingestao alimentar. Entende-se 
que essa fase seja o resultado da liberagao de granulos pre-formados de insulina. 

A segunda fase constitui-se em uma secregao menor comparativamente, porem de 
duragao mais prolongada. E reflexo da produgao e secregao de insulina recem-formada. 
Apos aproximadamente 4 h, a insulinemia volta ao seu nivel basal. 

Assim, sabe-se que o maior estimulo a secregao insulinica e a propria glicose, 
normalmente ingerida na forma de carboidratos. Vale ressaltar que aminoacidos, 
principalmente os essenciais como leucina, arginina e lisina, e lipidios tambem podem 
estimular a produgao de insulina, mas em menor proporgao. 

A secregao insulinica depende tambem de outros fatores diferentes da alimentagao. 



Ha uma variagao de acordo com o periodo do dia, com maior pico de produgao pela 
manha, apos o cafe da manha, independentemente da ingestao de carboidratos nessa 
refeigao, refletindo maior resistencia periferica a insulina no periodo da manha ou 
talvez menor sensibilidade a variabilidade glicemica das celulas beta no periodo da 
tarde e noite. 

Os estimulos parassimpaticos e vagal tambem estimulam a sintese e secregao de 
insulina. Os estimulos simpaticos e adrenergicos sao capazes de inibir esse processo e 
aumentar a resistencia periferica. 

Secregao inadequada de insulinano diabetes melito tipo 2 
Nos pacientes portadores de diabetes melito tipo 2, essa dinamica esta alterada. 
Inicialmente ha perda da secregao de primeira fase, com defeito na liberagao dos 
granulos pre-formados e, evolutivamente, passa a ocorrer perda da secregao de segunda 
fase. Como reflexo, ha inicialmente grande incremento de glicemia pos-prandial, 
manifestada como intolerancia a glicose no TTGO, e somente depois ha alteragao ds 
glicemia nos outros horarios, como nos pre-prandiais. 

Portanto, pacientes diabeticos passam a secretar maior proporgao de insulina 
durante o estado basal, e menor proporgao no estado pos-prandial, ja que perdem essa 
secregao de primeira fase. Parentes emprimeiro grau de pacientes com diabetes melito 
tipo 2, mesmo antes de terem qualquer manifestagao clinica, ja podem apresentar perda 
relativa da capacidade de secregao de insulina de primeira fase, prevendo-se 
predisposigao para desenvolvimento de diabetes melito tipo 2 fiituramente. 

Pacientes sujeitos a alteragoes que determinem resistencia a insulina, como 
obesidade, geralmente mostram aumento relativo na massa de celulas beta, para 
compensar a resistencia periferica com maior secregao de insulina. Mecanismo 
aparentemente efetivo emumprimeiro momenta. 

Porem, a exposigao prolongada de celulas beta aos AGL leva a disfiingao no 
mecanismo de sensibilidade dessas celulas a glicose, o que, a longo prazo, provoca 
secregao inadequada de insulina, inibindo o mecanismo de compensagao pancreatica a 
resistencia a insulina sistemica, levando a alteragao da glicemia de jejum e fmalmente 
ao diabetes melito 2. 



■ Resistencia a agao e redugao na secregao de incretinas gastrintestinais 

As incretinas sao hormonios produzidos no intestino, principalmente no ileo distal, 
diante da chegada local de alimentos. Como principais exemplos de incretinas, ha 
peptidio semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), peptidio semelhante ao glucagon 2 (GLP 
2) e polipeptidio inibitorio gastrico (GIP). 

Apos sua liberagao na corrente sanguinea, estes hormonios ligam-se ao receptor na 
celula betapancreatica, promovendo a formagao de adenosina monofosfato ciclico 
(AMPc) intracelular. Na presenga de AMP ciclico e do ATP, formado pela via 
glicolitica, ativada quando ha glicose circulante, ocorre sintese de insulina e liberagao 
dos granulos pre-formados, descrita anteriormente. Ou seja, hormonios incretinicos sao 
incapazes, isoladamente, de aumentar a secregao pancreatica de insulina, pois esta agao 
e dependente da presenga de ATP no meio intracelular, que se forma quando ha glicose 
no meio. Assim sendo, as incretinas sao elementos colaboradores da secregao de 
insulina na vigencia de hiperglicemia. 

Em pacientes portadores de diabetes melito tipo 2 ou portadores de outras 
condigoes que aumentam a resistencia a insulina, a produgao e a liberagao de incretinas 
pelas celulas do ileo distal estao reduzidas, eliminando, portanto, esse mecanismo 
complementar de secregao insulinica, o que contribui para a patogenese do diabetes 
melito tipo 2. 

■ Aumento na reabsorgao tubular renal de glicose 

Por fim, um ultimo mecanismo fisiopatologico descrito e o aumento da reabsorgao 
tubular de glicose pelos rins. No rim, a glicose filtrada e reabsorvida atraves de canais 
de alta afmidade chamados de cotransportador sodio-glicose (SGLT), sendo 90% da 
glicose filtrada reabsorvida atraves do SGLT tipo 2 e os remanescentes 10% atraves do 
SGLT tipo 1. Percebe-se, portanto, que o rim tambem e um orgao importante na 
regulagao periferica da glicemia sistemica. 

Nos pacientes portadores de diabetes melito 2, parece haver uma resposta 
adaptativa desse sistema de reabsorgao renal de glicose apos hiperglicemia mantida a 
longo prazo. Neste caso, passa a existir maior agao dos canais transportadores, 
especificamente o SGLT-2, promovendo maior reabsorgao da glicose filtrada pelos 
rins, e consequentemente elevando a glicemia sistemica. Recentemente, esse mecanismo 


passou a ser alvo de medicares especificas para o controle glicemico, discutidas no 
Capitulo 116. 

Consideraqoes finais 

O diabetes melito tipo 2 e uma doenga complexa, relacionada com a predisposigao 
genetica, aliada a fatores ambientais, que resultam em resistencia a insulina (e suas 
consequencias) e perda da fun^ao de celulas beta. 

Em 2008, DeFronzo resumiu os varios elementos da fisiopatologia do diabetes 
melito 2 em um conjunto de alteragoes metabolicas que se tornou conhecido como 
octeto ominoso. Na verdade, os oito elementos do octeto nada mais sao do que as 
consequencias da resistencia a insulina no figado, nos tecidos musculares, adiposos, 
cerebral e no proprio pancreas, associada a deficiencia pancreatica de secregao da 
insulina, a deficiencia gastrintestinal na secregao das incretinas e a deficiencia renal na 
eliminagao tubular de glicose. 

Os elementos do octeto sao: 

• Aumento da produgao hepatica de glicose: consequencia da resistencia a insulina no 
figado 

• Redu^ao da captagao muscular de glicose: consequencia da resistencia a insulina no 
musculo 

• Aumento da lipolise: consequencia da resistencia a insulina no tecido adiposo 

• Disfungao hipotalamica nas vias de regulagao da fome e do apetite, desviando o 
estimulo para as vias orexigenicas, favorecendo o ganho de peso e, desse modo, 
piorando todo o processo de resistencia a insulina: consequencia da resistencia a 
insulina no hipotalamo 

• Aumento da secregao pancreatica de glucagon: consequencia da resistencia a insulin 
pancreatica 

• Deficiencia na secre^ao pancreatica de insulina 

• Redu^ao da secregao de incretinas gastrintestinais 

• Aumento da reabso^ao renal de glicose. 

Assim, entendendo um pouco melhor a fisiopatologia do aparecimento do diabetes, 
torna-se mais facil entender e prescrever umtipo de tratamento melhor e mais adequado 


para o paciente. 
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Genetica do Diabetes Monogenico 


Introdugao 

A maioria dos casos de diabetes melito e desencadeada pela combinagao de fatores 
geneticos de heranca poligenica com fatores ambientais. Varios genes relacionados com 
maior resistencia a insulina ou redugao da reserva pancreatica ja foram descritos, 
sendo a combinagao destes a causadora da suscetibilidade genetica nos pacientes com 
diabetes melito tipo 2. 

No entanto, existem determinados subtipos de diabetes melito que estao 
relacionados com genes especificos que, por si sos, acarretam mudanga na 
metabolizagao glicemica desses individuos, sendo conhecidos como diabetes 
monogenicos. As formas monogenicas de diabetes melito sao: 

• Defeitos geneticos na agao da insulina: 

o Mutagoes no receptor de insulina: resistencia a insulina tipo A, sindrome de 
Rabson-Mendenhall, sindrome de Danohue (ou leprechaunismo) 
o DM lipoatrofico 

• Defeitos na fun^ao de celulas betapancreaticas: 

o Diabetes da maturidade com inicio no jovem (MODY) 
o Diabetes melito neonatal 
o Diabetes melito mitocondrial. 


Mutagao no receptor de insulina 

Ja foram descritos mais de 70 tipos de mutagoes possiveis no receptor de insulina, 
levando ao seu mau fimcionamento e, consequentemente, a graves quadros de 
resistencia a insulina. De maneira geral, essas mutagoes originam quadro clinico de 



variado espectro: 

• Resistencia a insulina do tipo A: 

o Quadro clinico: resistencia a insulina, acantose nigricans e hiperandrogenismo, 
na ausencia de obesidade e de lipoatrofia 

o E o espectro clinico mais leve entre aqueles causados por mutagoes no receptor 
insulina 

• Sindrome de Rabson-Mendenhall: 

o Quadro clinico: baixa estatura, abdome protuberante, anormalidades em dentes e 
unhas e hiperplasia de pineal, alem de sinais de resistencia a insulina 

o Espectro clinico de gravidade intermediaria 

• Leprechaunismo ou sindrome de Danohue: 

o Quadro clinico: restrigao de crescimento intrauterino, hipoglicemia neonatal, 
multiplas malformagoes, baixa expectativa de vida (morte ao redor de 2 anos de 
idade) 

o Espectro clinico mais grave, com mortalidade precoce. 


Diabetes melito lipoatrofico 

As lipoatrofias ou lipodistrofias sao disturbios raros, com prevalencia de 1:1.000.000 
de pessoas, caracterizadas pela perda e/ou diminuigao, generalizada ou parcial, do 
tecido adiposo. Podem ter causas geneticas (diabetes melito lipoatrofico, entre outras) 
ou adquiridas [p. ex., lipoatrofia relacionada com o virus da imunodeficiencia humana 
(HIV)]. 

Na ausencia de tecido adiposo, nao ha local para deposito dos acidos graxos livres 
(AGL) provenientes da alimenta^ao, pois o tecido adiposo tern como uma das suas 
fun^oes ser um orgao “tamponador” dos AGL. Dessa maneira, AGL circulates 
depositam-se em outros orgaos, como o figado, induzindo esteatose hepatica e 
resistencia hepatica a insulina, os musculos e em outros tecidos, levando a um estado 
de lipotoxicidade. 

O resultado final e um quadro semelhante a resistencia a insulina por outras 
etiologias, com quadro inflamatorio sistemico (aumento de citocinas inflamatorias), 
aterosclerose acelerada, aumento de risco cardiovascular e outras manifesta^oes da 


resistencia a insulina. Geralmente, os pacientes com lipoatrofia tern diabetes melito de 
dificil controle, hipertrigliceridemia grave, muitas vezes acompanhada de 
complicates como pancreatite, hiperuricemia, esteatose hepatica (com possivel 
evolugao para cirrose) e sindrome dos ovarios policisticos (SOP). De maneira geral 
quanto mais grave for a lipodistrofia, mais intensa sera a sindrome metabolica e suas 
consequencias. Os principais casos de lipoatrofias congenitas sao: 

• Sindrome de Dunnigan: 

o Forma congenita parcial de lipodistrofia, de heranga autossomica dominante. 
Quatro genes ja foram relacionados com a sindrome de Dunnigan, sendo a 
mutagao no LMNA (gene encontrado no cromossomo lq21-22, que codifica a 
laminina) a mais comum 

o Quadro clinico: pode iniciar-se apenas na juventude ou idade adulta, uma vez qu 
a mutagao herdada ocasiona apoptose precoce do tecido adiposo do gluteo e 
dos membros, com consequente acumulo de gordura nas regioes nao acometidas 
(regiao cervical, submentoniana e supraclavicular). A gordura em tronco e 
variavel. Fenotipicamente, trata-se de umindividuo com membros superiores e 
inferiores afmados, face arredondada, semelhante a facies cushingoide (com 
queixo duplo e giba), devido ao acumulo de gordura nessa regiao 
o Achados laboratoriais: hipertrigliceridemia, baixa concentragao de lipoproteina 
de alta densidade-colesterol (HDL-c), esteatose hepatica, deposito ectopico de 
gordura, acantose nigricans , sindrome dos ovarios policisticos (SOP), 
hiperandrogenismo, hirsutismo e outros sinais de resistencia a insulina. 
Normalmente apresenta diabetes melito com alta necessidade de insulina para 
controle glicemico 

• Sindrome de Berardinelli-Seip: 

o Forma congenita generalizada de lipoatrofia, comheranga autossomica recessiv£ 
Existemdois genes principais descritos na sindrome de Berardinelli-Seip: 

■ Gene AGPAT 2 (cromossomo 9q34): codifica a enzima AGPAT2 (1- 
acilglicerol-2-fosfatase-O-acetiltransferase), responsavel pela produgao de 
trigliceridios e fosfolipidios 

■ Gene BSCL 2 (cromossomo 1 lql3): codifica a seipina, proteina que particip 
da diferenciagao dos adipocitos e formagao de particulas de gordura. E a 


forma mais grave de lipoatrofia generalizada, caracterizada por falta de 
tecido gorduroso metabolico, mecanico e em medula espinal, alem de maior 
prevalencia de retardamento mental e cardiomiopatia hipertrofica 

o Quadro clinico: o indivlduo nasce sem nenhum tecido adiposo metabolicamente 
ativo (subcutaneo ou visceral), tendo apenas o tecido adiposo mecanico 
(articular, emregiao palmar, plantar e perineal). Dada a ausencia total de tecido 
adiposo, nao ha local para deposito de trigliceridios, ocasionando quadro de 
hipertrigliceridemia grave, muitas vezes com xantomas eruptivos e 
complicates graves, como pancreatite, hepatomegalia e cirrose (secundaria a 
esteato-hepatite). Estes pacientes tambem desenvolvem aumento da gordura 
intramiocelular, RI grave e diabetes melito com necessidade de doses 
crescentes de insulina. A hiperinsulinemia pode ser tao pronunciada que passa a 
estimular receptores de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), que 
sao semelhantes ao receptor de insulina, levando ao crescimento de 
extremidades similar ao quadro de acromegalia. 

A hiperinsulinemia intensa pode estimular a produgao androgenica pelos ovarios, 
gerando quadro clinico de SOP, hiperandrogenemia, hirsutismo e clitoromegalia. 

MODY 

Tambem conhecido como defeito monogenico da fun^ao de celulas beta, engloba um 
conjunto de subtipos de diabetes originados por diferentes mutates, sempre de heranga 
autossomica dominante, que se iniciam geralmente na adolescencia ou inicio da vida 
adulta (normalmente por volta de 25 anos). Estima-se que sejam responsaveis por 5% 
dos casos de diabetes. 

Sao pacientes com antecedentes familiares importantes de diabetes melito 
(normalmente ao menos tres geragoes consecutivas da familia apresentam diabetes 
melito). Ocasionalmente, tais pacientes podem ser os primeiros portadores de mutagao 
na familia, a chamada muta^ao de novo , que corresponde a cerca de 5% dos portadores 
de MODY tipo 2, 20% nos MODY tipo 3 e 30% nos MODY tipo 5. 

Na maioria das vezes, sao pacientes nao obesos e que nao possuem os criterios da 
sindrome metabolica (geralmente com trigliceridios e HDL-c normais), que, a dependei 


de sua mutagao, podem apresentar apenas glicemia de jejum alterada ou intolerancia a 
glicose, descompensando apenas em situates de estresse, como gestagao, infecgoes, 
puberdade ou obesidade. 

Hoje ja existem mais de dez subtipos diferentes de MODY descritos, mas alguns 
sao extremamente raros, com apenas relatos de casos. Ate o momenta, cerca de 12 a 
20% dos pacientes tern o chamado MODY “X”, situagao em que o quadro cllnico e 
compatlvel com o diagnostico de MODY, porem a pesquisa genetica ainda nao 
identificou mutagao responsavel. Os principals tipos de MODY sao descritos a seguir. 
M O DY 1 . Originado pela muta^ao no gene HNF (fator nuclear do hepatacito) do tipc 
4a. Este gene e responsavel pela regulagao da expressao do HNF la, fator de 
transcrigao que modula a expressao do gene da insulina na celula beta. Assim, com a 
muta^ao do regulador (HNF4a), a expressao de HNF la fica prejudicada e passa « 
haver deficit na secregao pancreatica de insulina, principalmente apos estimulo 
prandial. 

Seu quadro clinico inicialmente caracteriza-se por apenas hiperglicemia pos- 
prandial, que evolui ao longo do tempo para descontrole em jejum e eventualmente 
complicates classicamente descritas no diabetes melito 2, como doenga 
cardiovascular. Este quadro clinico e muito parecido aos dos portadores de MODY 3 
(descrito a seguir), exceto pelos niveis de HDL-c, que sao menores. No entanto, como £ 
mutacao no HNF4a e muito menos Ifequente na populacao do que a do HNF1( 
(causadora do MODY 3), entao pacientes com esse quadro clinico geralmente sac 
diagnosticados como MODY 3, sendo feito o diagnostico de MODY 1 apenas en 
estudo genetico. 

O tratamento deve ser com sulfonilureias (secretagogos de insulina) ou insulina. O 
uso de medicates, como metformina, nao surte efeito no controle glicemico, dado que 
o mecanismo nao e a resistencia periferica, mas sim a propria secre^ao ineficiente de 
insulina nestes casos. 

MODY 2. Mutacao inativadora do gene da glucoquinase, enzima essencial a glicolise, 
responsavel pela conversao de glicose em glicose-6-fosfato (etapa limitante ao 
metabolismo da glicose), sendo que as mutates podem ocorrer em qualquer local do 
gene (nao tem hotspot descrito), e e possivel haver mais de 600 mutates diferentes no 
mesmo gene. Alterates da enzima reduzem a sensibilidade para secregao de insulina 


via estimulo da glicose, ou seja, sao necessarios niveis mais elevados de glicemia para 
a sintese e liberagao de insulina. O resultado e uma hiperglicemia leve (glicemia de 
jejum alterada, com valores geralmente inferiores a 130 mg/df), presente desde o 
nascimento e nao progressiva. Muitas vezes, esses individuos nao preenchem criterios 
diagnosticos para diabetes melito, tendo glicemia apos estimulo no teste de tolerancia 
de glicose oral (TTGO) dentro dos limites da normalidade, com alteragao apenas na 
glicemia de jejum. Assim, o subdiagnostico e frequente e a estimativa de sua real 
prevalencia na populagao, falha. Apesar da dificuldade em seu diagnostico, paises 
como Franca e Italia consideram o MODY 2 como o subtipo de MODY mais trequente 
provavelmente decorrente do rastreamento com glicemia de jejum, bem como 
caracteristicas populacionais. 

O quadro clinico caracteriza-se por paciente com quadro de glicemia de jejum 
alterada, nao progressiva, com TTGO normal. E o tipo de MODY com evolugao mai 
benigna de todos, nao leva a complicates micro nem macrovasculares e nem a 
sintomatologia clinica especifica. 

O tratamento baseia-se geralmente em apenas orientates de dieta e modificagoes 
do estilo de vida (MEV), objetivando controle de peso. O excesso de peso poderia 
agravar o equilibrio glicemico pelo surgimento de resistencia a insulina. 

E importante destacar as consequencias possiveis em caso de gravidez em familias 
com historico de MODY 2, compreendendo as diferentes combinates e consequencias 
para o recem-nascido, dependendo de quern tern ou nao a mutagao do gene da 
glucoquinase na familia: 

• Mae nao portadora da mutagao e feto com mutagao (herdou do pai): o recem-nascidc 
pequeno para a idade gestacional (PIG), uma vez que a glicemia materna manteve- 
se em patamares “insuficientes” para desencadear a produgao de insulina fetal, de 
modo a impedir os efeitos anabolicos da insulina 

• Mae e feto portadores de mutagao: o recem-nascido tern peso e comprimento 
adequados para a idade gestacional, pois a hiperglicemia materna foi suficiente 
para desencadear liberagao insulinica pelo pancreas fetal, promo vendo 
desenvolvimento adequado no ambiente intrauterino 

• Mae portadora da mutagao e feto nao portador (nao herdou o gene materno): o recen 
nascido e grande para a idade gestacional (GIG), uma vez que a hiperglicemia 


materna proporcionou maior liberagao de insulina pelo pancreas fetal, e essa 
hiperinsulinemia tem efeitos anabolicos e promove aumento de peso 

• Quando o feto herda a mutagao inativadora do gene da glucoquinase em heterozigose 
passa a ser uma crianga com o quadro clinico de MODY 2. Em casos raros, em qm 
o feto herda a mesma mutacao do pai e da mae, portanto mutagao em homozigose, 
ele se torna incapaz de secretar qualquer quantidade de insulina, com expressao 
clinica de diabetes neonatal com necessidade de tratamento insulinoterapico antes 
dos 6 meses de vida 

• No caso de mutates ativadoras desse mesmo gene, a produgao de insulina passa a 
ser excessiva, gerando quadros de hipoglicemia hiperinsulinemica, mais detalhada 
no Capitulo 120. 

MODY 3. Causado pela mutagao no gene HNFla, um dos principais moduladores dz 
produ^ao e da secregao insulinica. Tem o mesmo quadro clinico do MODY l.Eo tipc 
de MODY mais comum no mundo. 

Seu quadro clinico inicia-se geralmente na adolescencia e no comedo da vida 
adulta, com idade media de diagnostico de 23 anos. Tem alta penetrancia (cerca de 
95% aos 50 anos de idade), porem com diferentes graus de hiperglicemia em 
individuos portadores da mesma mutacao dentro da mesma familia. Classicamente, 
inicia-se com alteragao de glicemia pos-prandial, com progressao e agravamento ao 
longo da vida, levando a riscos de complicates micro e macrovasculares semelhantes 
as encontradas em portadores de diabetes melito 2. Apresentam glicosuria como 
marcador clinico, uma vez que na haploinsuficiencia do gene HNFla ocorre reduzida 
expressao do canal responsavel pela reabsorgao renal de glicose nos rins (SGFT-2). 
Assim, passa a haver perda renal importante de glicose 

O tratamento desses pacientes baseia-se no uso de medicates indutoras de 
secregao de insulina, como as sulfonilureias, ou mesmo de insulina, com necessidade 
de aumento de doses ou adaptacao de esquema terapeutico ao longo da vida para 
manuten^ao do controle adequado, ja que o quadro e progressive. 

MODY 4. Secundario a mutacao no gene PDX1, o qual codifica IPF1, que e um fato 
de transcrigao da insulina. Extremamente raro. Pode apresentar deficiencia tambem no 
pancreas exocrino. 

MODY 5. Resultado da mutacao no HNF1(3, este tambem e um fator de transcricao dz 


insulina importante. Como esse gene e expresso nao so no pancreas, mas tambem no 
figado e nos rins, os pacientes estao sujeitos a apresentar doengas cisticas nesses 
orgaos, alem de alteracao hepatica, como hiperuricemia e anomalias do trato genital 
(utero bicorno, duplo utero, hipospadia, agenesia de canais deferentes, alteracao de 
espermograma etc.). 

MODY 6. Mutagao emNeuroDl. E muito raro, com pouquissimos casos descritos m 
literatura. 


Diabetes melito neonatal 

Doen^a rara, caracterizada por hiperglicemia persistente presente ja no primeiro mes 
de vida, que dura mais de 2 semanas. Pode ser dividido em transitorio ou permanente. 
O diabetes neonatal permanente esta associado a mutagoes que interferem na funcao da 
celula beta, reduzindo a secre^ao de insulina: 

• Gene KCNJ11: codifica a subunidade Kir6.2 dos canais de potassio da celula beta 
pancreatica. Sao mutacoes ativadoras, que mantem os canais abertos, 
hiperpolarizando a celula beta e impedindo a secre^ao de insulina. Essa mutagao 
pode resultar em uma sindrome caracterizada pela associagao de diabetes, atraso 
do desenvolvimento e epilepsia (sindrome DENE)) 

• Gene ABCC8: codifica a subunidade SUR1 dos canais de potassio das celulas beta 
pancreaticas. Pode causar tanto diabetes melito permanente como transitorio. 

Apesar de o tratamento inicial do diabetes melito neonatal ser feito com insulina, 
pacientes com mutacoes nos genes KCNJ11 e ABCC8 respondem bem ao uso de 
sulfonilureias. Mutacoes inativadoras desses canais estao relacionadas com o 
desenvolvimento de hipoglicemia hiperinsulinemica congenita, melhor especificado no 
Capitulo 120. 


Diabetes melito mitocondrial 

Forma rara de diabetes melito monogenico, relacionado com mutacoes no acido 
desoxirribonucleico (DNA) mitocondrial. Como esse DNA e composto quas< 
exclusivamente por regioes codificadoras, qualquer mutagao tern manifestagao clinica. 


Tem origem materna e apresenta alteragoes na secregao de insulina semelhante as do 
MODY 2, porem com manifestagoes progressivas e dificuldade no controle glicemico. 
A anormalidade mais comumente relacionada com o diabetes melito mitocondrial 
promove um fenotipo de doenga associado a surdez (MIDD, diabetes e surdez de 
heranga materna). A mesma mutagao (substituigao de A por G na posigao 3243) tambem 
esta associada a sindrome de MELAS. 


Outras formas de diabetes melito monogenico 

Existem outras formas de DM monogenico, incluindo mutacoes no receptor PPAR-ganic 
(fator de transcricao importante para uma adequada acao periferica da insulina), 
sindrome de Wolfram [autossomica recessiva, caracterizada por diabetes melito, 
diabetes insipido, atrofia optica e surdez (DIDMOAD), relacionada com mutacoes n< 
gene WSF1 ou wolframina, que codifica uma proteina de fiingao ainda desconhecida], 
formas raras de lipoatrofias congenitas (displasia mandibular associada a lipoatrofia, 
sindrome JMP - contraturas articulares, atrofia muscular e paniculite). 
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Diabetes Melito Tipo 1 


Introdugao 

O diabetes melito tipo 1 pode ser entendido genericamente como secundario a 
dcstruicao pancreatica resultante de processos imunologicos, sendo mais frequente em 
pacientesj ovens. 


Classificagao 

• Diabetes melito tipo 1A (90% dos casos de diabetes melito tipo 1): imunomediado, 
autoanticorpos positivos 

• Diabetes melito tipo IB (10% dos casos de diabetes melito tipo 1): nao imunomedia 
(fisiopatologia nao conhecida), autoanticorpos negativos. 

■ Autoanticorpos 

Os autoanticorpos sao marcadores da autoimunidade, mas nao sao os diretamente 
implicados na patogenese da doenca, apenas marcama autoimunidade. A dcstruicao das 
ilhotas ocorre mediada pelos linfocitos T e nao pelos autoanticorpos. Os autoanticorpos 
podem se tornar negativos ao longo dos anos, de modo que um paciente com 
diagnostico de diabetes melito tipo 1 ha muitos anos pode ter apresentado 
autoanticorpos dosaveis ao diagnostico, mas com a negativa^ao deles ao longo dos 
anos. Assim, a presenga de todos os autoanticorpos negativos em paciente com diabetes 
melito tipo 1 de longa data nao indica necessariamente que se trate de diabetes melito 
tipo IB. 

A especificidade desses autoanticorpos e alta, porem nao e de 100%. Individuos 
higidos podem ter pelo menos um dos autoanticorpos positivos, sem nenhum significado 
patologico. Por esse motivo, nao ha sentido em dosar autoanticorpos como parte de 



triagem populacional, sua dosagem e apenas indicada para a populagao que ja tem o 
diagnostico de diabetes melito tipo 1, visando a avaliar a autoimunidade e o maior 
entendimento do mecanismo fisiopatologico da doen^a emcada caso. 

Os principals autoanticorpos relacionados como diabetes melito tipo 1 sao: 

• Anti-GAD (anticorpo antidescarboxilase do acido glutamico): e o autoanticorpo mai 
sensivel (70 a 90% de sensibilidade) e tem excelente especificidade (99%). Pode 
estar presente tambem em algumas doengas neurologicas, como a ataxia cerebelar 

• Anti-IAA (anticorpo anti-insulina): sensibilidade de 40 a 70%, especificidade de 
99%. Sua mensuracao nao e recomendada apos inicio do tratamento com o uso de 
insulina, pois podem se tornar positivos com o uso de insulina exogena. Este 
anticorpo costuma ser o primeiro a aparecer no diabetes melito tipo 1 

• Anti-IA2 (anticorpo antitirosina fosfatase): sensibilidade de 50 a 70% e 
especificidade de 99% 

• Anti-ZnTB (anticorpo antizinco): e muito sensivel e especifico, porem atualmente 
ainda e pouco utilizado na pratica clinica 

• Anti-ICA (anticorpo anti-ilhota): na verdade, e um conjunto de anticorpos contra tod 
os componentes da ilhota, incluindo o anti-GAD, o anti-IA2 e outros anticorpo! 
contra pelo menos dois outros tipos de antigenos diferentes das ilhotas. Os 
anticorpos anti-ICA foram os primeiros a serem utilizados na pratica clinica. 

■ Histologia pancreatica no diabetes melito tipo 1 

Portadores de diabetes melito tipo 1 apresentam na realidade destruigao seletiva das 
celulas beta das ilhotas pancreaticas, e os pacientes recem-diagnosticados apresentam 
um padrao de lesao heterogenea, com alguns focos com grande destrui^ao e inflama^ao 
intercalados com focos de tecido preservado. 

Ao longo do tempo, este padrao inflamatorio e de destruigao celular progride, 
sendo necessario acometimento de pelo menos 90% das celulas beta pancreaticas para 
o surgimento de manifestagoes clinicas de diabetes melito tipo 1. Apos esse periodo, na 
avaliagao histologica pancreatica desses pacientes passa-se a encontrar inumeras 
ilhotas pancreaticas com padrao de pseudoatrofia (com ausencia de celulas beta 
visualizadas), enquanto as celulas alfa produtoras de glucagon e demais celulas nao 
produtoras de insulina permanecem intactas. 


Nas ilhotas de pacientes portadores de diabetes melito tipo 1A, constatou-se a 
superexpressao de antigenos leucocitarios humanos (HLA) da classe I, interferona-alf£ 
(IFN-alfa) e moleculas inflamatorias com rara expressao de antigenos HLA classe II 
sugerindo marcagao imunologica especifica dessas celulas. 


Epidemiologia e genetica do diabetes melito tipo 1 

O diabetes melito tipo 1 e geralmente uma doenca decorrente de multiplos fatores, 
incluindo a suscetibilidade genetica (ha descrigao de uma serie de genes associados a 
maior risco de diabetes melito tipo 1, cada um atuando isoladamente e aumentando 
gradualmente o risco de desenvolvimento da doenca) e sempre associado a multiplos 
fatores ambientais. Trata-se, portanto, de doenca poligenica na grande maioria dos 
casos. 

Entre os diversos genes que influenciam o desenvolvimento da doenca, atualmente 
os identificados como de maior risco para diabetes melito tipo 1 sao aqueles 
relacionados com HLA I e II. 

■ Antigenos leucocitos humanos 

O locus genico mais importante para deter mi nagao de risco de diabetes melito tipo 1 
situa-se no complexo que sintetiza o complexo de histocompatibilidade principal 
(MHC), mais precisamente no cromossomo 6, em seu bra<?o curto (6p21), onde se 
encontram os locais codificadores do HLA das classes I, II e in. 

A fun^ao do HLA e a apresentagao de antigenos aos linfocitos T. A presenca de 
determinados alelos de HLA aumenta o risco de desenvolvimento de autoantigenos nas 
celulas beta, sendo os de maior risco os HLA da classe II. 

O HLA II e formado por tres moleculas: DR, DQ e DP. Cada molecula, por sua ve; 
e formada por duas cadeias, e cada cadeia e codificada por um gene diferente. Cada 
individuo herda duas moleculas DR, DQ e DP, uma de cada progenitor. 

As principais moleculas que, quando mutadas, determinam risco de 
desenvolvimento de diabetes melito 1 sao a DR e a DQ. 

Os subtipos conhecidos de cada molecula sao: 


DR: 


o DRA: nao tem variagoes 
o DRB: polimorfico 

• DQ: 

o DQA: polimorfico 
o DQB: polimorfico 

• DP: 

o DP A: polimorfico 
o DPB: polimorfico. 

A nomenclatura de cada variante polimorfica das moleculas DR, DQ e DP est< 
descrita a seguir, como exemplo DRB 1*0405: 

• DRB 1: nome do locus genico 

• 04: especificidade sorologica 

• 05: alelo especifico. 

Ja o HLA I tem menor influencia no risco para diabetes melito tipo 1. Este ( 
formado pelos genes Mic-A e Mic-B e pelos genes HLA A, B e C. Os genes HLA A, ] 
e C, por sua vez, sao formados por uma cadeia de beta 2-microglobulina ligada a uma 
cadeia polimorfica. 

As diferentes variantes polimorficas de HLA A, B e C sao denominadas da mesmi 
maneira que os HLA II, por exemplo, A*0101: 

• A: nome do locus genico 

• 01: especificidade sorologica 

• 01: alelo especifico. 

As diferentes combina^oes moleculares podem ser relacionadas 
epidemiologicamente como risco de desenvolvimento de diabetes melito tipo 1, como 
mostra a Tabela 107.1. 

Como as moleculas de DR, DQ, DP, A, B e C estao todas muito proximas dentro d< 
cromossomo 6, muitas vezes elas sao herdadas em bloco, chamados haplotipos. Ou 
seja, as combina^oes genicas entre elas nao sao totalmente randomicas, existindo, desse 
modo, combinagoes mais prevalentes na populagao. Um exemplo de combinagao 


frequente e: haplotipo A *0101, B*0801, DRB 1*0301, DQA 1*0501, DQB 1*020] 
sendo este um haplotipo associado a alto risco de diabetes melito tipo 1, provavelmente 
pela presenga do DRB 1 *0301, que por si so e uma molecula mais associada a doenga. 

Alguns haplotipos, por sua alta frequencia, recebem nomes abreviados para se 
tornaremmais facilmente identificados. Por exemplo: 

Tabela 107.1 Moleculas de risco para desenvolvimento de diabetes melito tipo 


Locus 

Alto risco 

Medio risco 

Media 

prote^ao 

Alta prote?ao 

DRB1 

0401, 0403, 0405, 

0301 

0801, 0404, 

0101, 0901 

0403, 0701, 

1101 

1501, 1401, 

0701 

DQA1 

0301, 0501 

0401, 0301, 

0101, 0301 

0301, 0201, 

0501 

0102, 0101, 

0201 

DQB1 

0302 (DQ8), 0201 

0402, 0302, 

0302, 0201, 

0602 (DQ6), 

(DQ2) 

0501, 0303 

0301 

0503, 0303 


• DQA1*0501 DQB1*0201 = DQ2: alto risco de diabetes melito tipo 1 

• DQA1*0301 DQB1*0302 = DQ8: alto risco de diabetes melito tipo 1 

• DQA1 *0102 DQB 1 *0602 = DQ6: protetor para diabetes melito tipo 1. 

Os genotipos associados ao rnaior risco de desenvolvimento de diabetes melito tipo 

1 sao: DR3DQ2 e DR4DQ8, e 90% dos pacientes portadores da doen^a tern algum 
desses genotipos. 

Tambem se estudam genotipos “protetores”, ou seja, combinagoes que sejam 
altamente prevalentes na populagao geral e infrequentes entre os portadores de diabetes 
melito tipo 1. Os principais exemplos sao DRB 1*1501, DQA 1*0102 e DQB 1*060^ 
estando presentes em 20% da populagao geral contra incidencia inferior a 3% nos 
pacientes com diabetes melito tipo 1. 

■ Outros genes que conferem risco de diabetes melito tipo 1 








Outros genes envolvidos no risco de diabetes melito tipo 1 sao: PTPN11, CTLA4 
receptor de IL-2 e interferona-alfa (INF-alfa). Alem disso, ja foi comprovado qut 
quanto maior o numero de repetRoes de nucleotidios na porgao 59 do gene da insulina, 
menor o risco de desenvolvimento de diabetes melito tipo 1. 

Muta^oes especificas isoladas raramente podem ser causadoras de diabetes melito 
tipo 1, caracterizando uma especie da doenga de origem monogenica. As duas 
principais sao descritas a seguir: 

• Gene AIRE : este gene esta envolvido na apresenta^ao de antigenos proprios ao timo. 
induzindo a tolerancia imunologica a estes. Com a mutagao deste gene, essa 
tolerancia e comprometida, levando ao surgimento da sindrome poliglandular 
autoimune do tipo 1, que se caracteriza por: candidiase mucocutanea, 
hipoparatireoidismo, doen^a de Addison, diabetes melito tipo 1, alem de varias 
outras possiveis manifestagoes de autoimunidade. Esta sindrome e fruto de mutacao 
de heranga autossomica recessiva, mais presente em populates especificas, como 
fmlandeses, nascidos na Sardenha (na Italia) e judeus iranianos 

• Gene FOXP3 (Scurty): causa a ativacao de linfocitos que passam a invadir e destrui 
multiplos orgaos. A mutacao neste gene leva a sindrome conhecida como 
IPEX/XPID, caracterizada por poliendocrinopatia ligada ao cromossomo ] 
associada a disfiingao imune e diarreia. A maioria dos portadores falece no periodo 
neonatal ou na infancia. Trata-se de uma heran^a recessiva ligada ao X. 

■ Risco de repetiqao de diabetes melito tipo 1 na familia 

Apesar do conhecido fator genetico, a epidemiologia mostra que 85% dos casos da 
doenga sao esporadicos, ou seja, semoutro familiar comdoenga diagnosticada. Estudos 
mostram que apenas 15 a 20% dos pacientes com diabetes melito tipo 1 tern historia 
familiar positiva. Isto comprova que o risco genetico e presente, como demonstrado 
anteriormente, porem insuficiente quando isolado na maior parte dos casos. 

Estudos demonstram que o risco de diabetes melito tipo 1 na populagao geral 
americana e de 0,3%. Em filhos de mae portadora da doen^a, este risco se eleva para 
2%, enquanto em filhos de pai portador da doen^a, o risco aumenta para 4,6%, e em 
caso de pai e mae portadores da doenga, chega a 10%. 

Em casos de irmao com diabetes melito tipo 1, o risco de um novo filho do casal 


manifestar a doenga e de 3,2%. Se os irmaos foremgemeos dizigoticos, este risco sobe 
para 6% (porcentagem maior do que o irmao nao gemeo, refletindo eventualmente 
fatores ambientais em comum; p. ex., o ambiente gestacional). Ja em casos de gemeos 
monozigoticos, se um dos irmaos for portador da doenga, o risco de o outro irmao 
desenvolve-la chega a 50%. 

Se outro parente, que nao e de primeiro grau, for portador de diabetes melito tipo 1, 
o risco estimado de que umnovo membro da familia manifeste a doenga e de 1% contra 
0,3% da populacao geral, demonstrando o seu carater genetico. 

Outro ponto importante e a idade em que o individuo se tornou diabetico, e quanto 
mais precoce a manifestagao da doen^a na familia, maior o risco de um novo membro 
tambem se tornar. 

Por fim, sabe-se que a maioria dos portadores de diabetes melito tipo 1 tambem 
desenvolve outras doen^as autoimunes, como tireoidopatias, doen^a celiaca, anemia 
perniciosa, doenga de Addison e vitiligo, que tambem tern heranga autoimune e 
influencias geneticas, sendo necessario o rastreio dessas condigoes nesses individuos. 


Fatores de risco ambientais no diabetes melito tipo 1 

Cerca de 40% da populacao geral e portadora de alelos HLA descritos como de riscc 
para diabetes melito tipo 1, mas nao chega a desenvolver a doen^a, comprovando que a 
condigao genetica aumenta o risco, mas nao e suficiente para o seu desenvolvimento, 
sendo necessaria a interagao com fatores ambientais propicios. 

O fator ambiental pode ser exemplificado observando-se o aumento progressive na 
incidencia de diabetes melito tipo 1 constatada em diversos paises, ao longo das 
ultimas decadas, principalmente no Ocidente, onde esse valor quase dobrou em 20 
anos. Mudangas de habitos alimentares e de atividade fisica nesses ambientes 
aparentemente justificam esses numeros, uma vez que a incidencia de diabetes melito 
tipo 1 e 15 vezes maior entre os japoneses vivendo nos EUA, quando comparada a 
incidencia da doenga entre populacao semelhante vivendo no Japao. 

Outros fatores ambientais emestudo sao: 

• Infecgoes: rubeola congenita e uma infeegao que esta comprovadamente associada a 
um maior risco de diabetes melito tipo 1 na crian^a. Outras infeegoes em estudo 


com resultados controversos sao: enterovirus, coxsackie, rotavirus, entre outros 
Vacinagao: alguns estudos, ainda de maneira controversa, demonstraram associagao 
alguns tipos de vacinas com desenvolvimento de diabetes melito tipo 1 
• Dieta: fatores como introdugao precoce de leite bovino na dieta, menor tempo de 
aleitamento materno, introdugao precoce de cereais e deficiencia de vitamina D e 
de omega-3 sao estudados e podem estar associados a maior risco de diabetes 
melito tipo 1. 


Historia natural do diabetes melito tipo 1 

A historia natural do diabetes melito tipo 1, portanto, e uma combi nag ao de fatores, 

descritos a seguir: 

• Predisposigao genetica: pacientes comhaplotipo de maior risco, como DR3DQ2 o\ 
DR4DQ8, costumam desenvolver a doenga em idade mais precoce. Outroi 
haplotipos, ditos “de protegao”, tanto de HLA II quanto de HLA I, influenciam di 
maneira oposta o surgimento da doenga, sendo mais tardio o seu desenvolvimento 
nestes casos. A presenga e a quantidade de titulos de autoanticorpos tambem atuam 
como fator preditor para inicio mais precoce do diabetes melito tipo 1 

• Progressao metabolica: a destruigao de celulas beta ocorre de forma progressiva, cc 
perda inicial da primeira fase de secregao da insulina e aumento das glicemias pos- 
prandiais. Progressivamente, a glicemia do paciente aumenta aos poucos, levando a 
um quadro de glicemia de jejum alterada ou intolerancia a glicose. Neste momenta, 
a dosagem do peptidio C e ummarcador importante da reserva pancreatica residual. 
Cerca de alguns meses depois, com a progressao da destruigao pancreatica, o 
quadro evolui para diabetes melito tipo 1 franco. 


Apresentagao clinica 

Geralmente a doenga acomete criangas, adolescentes e adultos jovens. O pico da 
incidencia ocorre na puberdade, na maior parte dos casos antes dos 35 anos. Acima 
desta idade pode-se considerar o diabetes autoimune latente do adulto (LADA) or 
diabetes tipo 1 de inicio tardio, a depender do ritmo de evolugao da doenga. 


O quadro clinico pode ser composto por poliuria, polidipsia, polifagia, perda de 
peso, borramento visual, halito cetotico e infecgoes. Na presen^a de descompensagao 
aguda ou cetoacidose, podem ainda estar presentes dor abdominal, nauseas, vomitos, 
desidratagao e alteragao de nivel de consciencia. 


Principais alteragoes em exames laboratoriais 

• Glicemia de jejum elevada 

• Frutosamina e hemoglobina glicada aumentadas 

• Eleva^ao de trigliceridios, redugao do colesterol das lipoproteinas de alta densidad 
(HDL-c) e baixa densidade (LDL-c) em niveis normais ou elevados (com moleculas 
pequenas e densas) - sendo esta a caracteristica tipica da dislipidemia diabetica 
(ver o Capitulo 100) 

• Em caso de cetoacidose diabetica: hiperpotassemia, hiponatremia, acidose metaboli 
insuficiencia renal aguda de origem pre-renal (desidratagao), conforme melhor 
explicado no Capitulo 119 

• Sempre rastrear nos pacientes com diagnostico de diabetes melito tipo 1: 

o Anticorpo antitireoperoxidase, anticorpo antitireoglobulina e funcao tireoidiana, 
pelo risco aumentado de tireoidopatia autoimune 
o Hemograma, pelo risco aumentado para anemia perniciosa 
o Anticorpo antiendomisio, anticorpo antitransglutaminase e imunoglobulina A 
(rastreio para doenga celiaca) 

o Cortisol serico as 8 h da manha: se houver sintomas sugestivos de insuficiencia 
adrenal. 
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Hemoglobina Glicada 


Definigao 

As moleculas de hemoglobina podem se ligar a moleculas de glicose que entram no 
eritrocito provenientes do plasma. Tal ligagao recebe o nome de glicagao e resulta no 
surgimento da chamada hemoglobina glicada (HbAlC). 

Esta variante de hemoglobina tern cadeias aminoterminais glicadas, o que a 
diferencia da hemoglobina nao glicada. Dessa maneira, a HbAlC torna-se ummarcadoi 
indireto do nivel de glicose no plasma nos ultimos 3 meses, que e o tempo de meia-vida 
da hemoglobina, quando ela se torna circulante no plasma e suscetivel a glicagao. 

Do ponto de vista pratico, a HbAlC e um exame de grande utilidade na avaliacac 
do paciente diabetico, uma vez que fornece uma estimativa do nivel glicemico medio do 
paciente nos ultimos 3 meses. A glicemia media pode ser estimada pela seguinte 
formula: 

GME (glicemia media estimada) = (28,7 x HbAlC) - 46,7 

Apesar de a HbAlC refletir a glicose plasmatica dos ultimos 3 a 4 meses, sabe-se 
que cada periodo tern uma participate diferente na sua formacao. Os ultimos 30 dias 
contribuem com 50% do valor atual da HbAlC, os 60 dias antecedentes respondempoi 
25% de seu total, enquanto os outros 90 a 120 dias formam os 25% restantes da 
HbAlC. 

Sabe-se tambem que a participate) da glicemia pos-prandial (GPP) e da glicemh 
de jejum (GJ) ocorre de maneiras diferentes, dependendo do nivel de HbAlC. Pan 
pequenas elevates da HbAlC, a GPP e mais importante, enquanto para valores ^ 
8,5% HbAlC, a GJ tern uma contribuigao maior na elevagao dessa HbAlC. 

A HbAlC e um marcador de risco sensivel ao desenvolvimento de complicates 
micro vascul ares. 



Atualmente, a medida de HbAlC e recomendada internacionalmente como um dos 
exames de monitoramento dos pacientes diabeticos, tendo valores especificos definidos 
como sinal de bomcontrole no tratamento desses pacientes. 


Vantagens da hemoglobina glicada 

• Reflete disglicemias cronicas 

• Dispensa o jejum em sua coleta 

• E o teste com menor variabilidade individual (menos de 2% de variabilidade), 
comparado com 5% de variabilidade na glicemia de jejum (GJ) e 15% de 
variabilidade no teste de tolerancia de glicose oral (TTGO) 

• Maior reprodutibilidade 

• Menor variagao nos periodos de estresse temporaries (p.ex., infeegoes agudas) 

• Boa correla^ao com complicates microvasculares 

• Reflete a glicagao intracelular (dentro das hemacias), enquanto a frutosamina reflete 
glica^ao extracelular (da albumina serica). 


Desvantagens da hemoglobina glicada 

• Maior custo, quando comparada a GJ e ao TTGO 

• Incapaz de avaliar disglicemias agudas 

• Menor sensibilidade que GJ e TTGO, por isso ha discordancia em seu uso com 
ferramenta de rastreio e diagnostica. 

As metas terapeuticas de hemoglobina glicada para pacientes diabeticos conforme 
sua idade estao descritas na Tabela 108.1. 

Apesar das eventuais vantagens e comodidades desse exame, alguns fatores, 
eventualmente nao relacionados diretamente ao diabetes melito, podem estar presentes 
e levar a uma interpretagao erronea desse marcador. Estes fatores estao destacados a 
seguir. 

Tabela 108. Metas da HbAlC para pacientes diabeticos. 


Metas laboratoriais 




HbAlC 

Coletar de 3 em 3 meses (e 
de 6 em 6 meses apos 
atingir o alvo glicemico) 


Pela ADA: 

• < 7,5%: para todas as 
crian 9 as (opcional < 

7%, desde que nao 

traga riscos) 

• < 7%: em adultos 

• < 7,5%: para idoso 

saudavel, sem 
comorbidades e 

independente 

• < 8%: para idoso com 

multiplas comorbidades, 
limita 9 des nas 
atividades diarias ou 

deficit cognitivo 

• < 8,5%: para idoso com 

doen 9 as cronicas 

terminais e dependencia 

para realiza 9 ao de 

atividades diarias 
Pela SBD: 

• < 8,5%: 0 a 6 anos 

• < 8%: 6 a 12 anos 

• < 7,5%: 13 a 19 anos 

• < 7%: em adultos 

• < 7,5 a 8,5%: em idosos 

• < 6%: na gravidez 


Devem ser individualizados 

de acordo com: 

• Dura 9 ao do diabetes 

• Idade/expectativa de vida 

• Comorbidades 

• Doen 9 a cardiovascular 

• Complica 9 des 

microvasculares 

• Hipoglicemia assintomatica 


Fatores nao glicemicos que influenciam o valor da 
hemoglobina glicada 

Genetica. Alteraqoes genicas, independentes dos genes envolvidos na fisiopatologia 
do diabetes melito, influenciam a capacidade individual de “glicaqao” da hemoglobina, 







levando a uma variagao no resultado da HbAlC. 

Fatores biologicos. Alteragoes na permeabilidade da membrana do eritrocito a 
glicose, transporte da glicose no citoplasma do eritrocito, quantidade de glicose 
necessaria para “glicar” a hemoglobina, taxas individual de glicagao e de deglicagao, 
entre outros. 

Etnia. Diferentes grupos etnicos, como afro-americanos, hispano-americanos, 
asiaticos, americanos nativos, entre outros, glicam a hemoglobina de forma diferente da 
populagao branca. Na literatura, os valores normais e de corte de HbAlC foran 
defmidos majoritariamente para a populagao caucasiana, e discute-se amplamente a 
validade dessa medida para grupos etnicos diferentes, como os affodescendentes que 
sabidamente realizammais glicagao celular, podendo ter valores de HbAlC umpouco 
mais altos que os caucasianos, ainda que tenham a mesma media de glicemia 
plasmatica. 

Fatores hematologicos. Diferenga na meia-vida (ou turnover) eritrocitaria, 
anemia, ferropenia, hemolise, hemoglobinopatias e transfiisoes podem alterar 
diretamente a hemoglobina e sua disponibilidade para glicagao. 

Idade. Estudos mostram que a HbAlC e 0,4% maior na populagao acima de 70 anos 
quando comparada a grupos etarios mais jovens, mesmo com glicemias sericas 
similares. 

Metodo laboratorial. Os valores estabelecidos de corte e de referencia para a 
HbAlC sao baseados exclusivamente na metodologia de mensuragao por cromatografia 
liquida de alta performance (HPLC). Atualmente, ja existem metodos certificados para 
medida ambulatorial de HbAlC em aparelhos portateis, semelhantes a um aparelhc 
glicosimetro, que fornecem o resultado em 5 min. Outros metodos de mensuragao ainda 
nao tern seus valores de corte estabelecidos e, por isso, nao sao recomendados como 
metodos fidedignos de avaliacao na literatura. 

Comorbidades. Diversas condigoes clinicas e medicagoes podem influenciar algum 
dos fatores responsaveis pela HbAlC, seja por altera^oes eritrocitarias ou influencia 
na propria glicagao. 

Dessa maneira, sabe-se que: 




Reduzem a Hb A1C: 
o Aumento do turnover eritrocitario: 


■ Hemoglobinopatias 

■ Hemolise 

■ Deficiencia de vitamina B12, vitamina B6 ou folato 

■ Intoxicacao por chumbo 

■ Cirrose 

■ Virus da imunodeficiencia humana (HIV) por hemolise oculta 

■ Hipertireoidismo 

o Diminuigao da glicagao: 

■ Uremia (hemoglobina passa a ser “carbamilada” e sofre menos glicagao) 

■ Vitamina E 
o Outras causas: 

■ Gravidez (pela hemodilui^ao) 

■ Hemodialise 

■ Queimaduras 

■ Mieloma multiplo 

■ Doencas com acometimento medular 
Aumentam a HbAl C: 

o Ferropenia (aumenta a meia-vida do eritrocito) 
o Idade 

Podem aumentar ou reduzir a HbAlC: 
o Hemoglobina fetal (pode dar interferences no ensaio) 
o Policitemia (mecanismo desconhecido) 
o Dislipidemia 
o Hiperbilirrubinemia 

o Acido acetilsalicilico - AAS (forma hemoglobina acetilada, que tern glicagac 
variavel) 
o Vitamina C 

o Alcool (interferencia no ensaio) 
o Opioides. 


Altemativas ao uso da HbAlC 


Se a medida de HbAlC nao for confiavel, outras formas de se obter uma media das 
ultimas glicemias do paciente podemser utilizadas. 

A primeira e mais conhecida alternativa e a medida da frutosamina, que consiste na 
medida da quantidade de albumina que sofre glicacao. Como a meia-vida dessa 
proteina no plasma e de cerca de 2 a 3 semanas, a frutosamina reflete o controle 
glicemico nesse periodo. 

Este exame tambem tern diversas limitagoes, seja pela instabilidade da proteina 
albumina, seja por suas limitagoes de glicacao, nao sendo adotado internacionalmente 
como exame para controle formal do paciente diabetico. 

Algumas formulas especificas tentam correlacionar os niveis de frutosamina com os 
niveis esperados de HbAlC. Uma delas e a seguinte: 

HbAlC = (0,017 x frutosamina) + 1,61 
P. ex.: HbAlc de 7,0% equivale a frutosamina de 317 

Outro exame, ainda restrito a areas de pesquisa, e o 1,5-anidroglucitol (1,5-AG), 
Este e um metabolito excretado via renal, quando ocorre glicosuria (o paciente esta 
comglicemia grosseiramente elevada, geralmente acima de 180 mg/df). Dessa maneira, 
sua concentragao serica e inversamente proporcional a quantidade de tempo em que se 
permanece em niveis glicemicos acima de 180 mg/dC E uma possivel ferramenta para 
ajudar no ajuste do controle glicemico, especialmente no periodo pos-prandial. Este 
exame ainda nao esta disponivel comercialmente. 
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Fisiopatologia das Complicates do 
Diabetes Melito 


Introdugao 

O diabetes melito e fonte de inumeras complicates sistemicas, de origem 
microvascular (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovascular, relacionadas com 
aterosclerose acelerada, que resultam em grande morbidade e mortalidade atribuidas a 
disturbios glicemicos cronicos. 

O impacto das complicates diabeticas na saude populacional e individual e brutal, 
podendo ser resumido da seguinte maneira: 

• A retinopatia diabetica e a principal causa de cegueira adquirida 

• A nefropatia diabetica e a principal causa de insuficiencia renal cronica dialitica 

• A neuropatia diabetica e as complicates vasculares em membros inferiores sao a 
principal causa de amputacao nao traumatica destes membros 

• A presenga de diabetes melito descompensado aumenta em 2 a 6 vezes o risco de 
eventos cardiovasculares. 

Assim, o entendimento da patogenese dessas complicates e essencial para o 
cuidado adequado ao paciente diabetico. 


Fisiopatologia das complicagoes micro vasculares 

■ Mecanismo de lesao 

A principal liga^ao entre diabetes e complicates microvasculares e a hiperglicemia. 
A doenga microvascular atinge principalmente as celulas do endotelio da retina, dos 
glomerulos renais e vasa nervorum , mostrando a incapacidade dessas celulas de 



modular o transporte de glicose. 

Assim, diferentemente da maior parte das celulas de nosso organismo, esses 
subtipos celulares sao incapazes de regular a entrada de glicose no meio intracelular, 
ou seja, elas permitem a entrada passiva de glicose, de maneira dependente da glicemia 
plasmatica. Nos periodos de hiperglicemia plasmatica, entao, tem-se maior entrada de 
glicose, aumentando a glicemia intracelular, o que nao acontece em outros tipos 
celulares nos quais a difusao da glicose e limitada. Ainda que todas as celulas do 
organismo estejam em contato direto com o plasma hiperglicemico, as celulas renais, 
retinianas e vasculares sao as que mais sofrem, uma vez que o fator determinante de 
lesao celular e a concentragao glicemica no meio intracelular. Portanto, as 
complicates microvasculares dependem da intensidade e da duragao da hiperglicemia 
sistemica que se reflete nos valores de glicemia intracelular. 

Inicialmente, as lesoes microvasculares sao danos endoteliais as celulas 
suscetiveis. O endotelio lesionado perde a capacidade de sintetizar oxido nitrico (NO), 
que e um potente vasodilatador. Alem disso, passa a ter maior sensibilidade a fatores 
vasoconstritores, como angiotensina II (ATII) e endotelina-1. Commenor produ^ao dt 
NO e maior sensibilidade a ATII, ha maior pressao no interior dos vasos acometidos. 
aumentando a permeabilidade capilar e o extravasamento de proteinas. No inicio, essas 
alteragoes podemser normalizadas, mas como tempo elas se tornamirreversiveis. Ha, 
entao: 

• Queda de NO 

• Maior sensibilidade a angiotensina II e endotelina-1 

• Aumento de vasoconstrigao e pressao intracapilar 

• Elevacao da pressao na arteria eferente do glomerulo renal causando aumento de flu 
sanguineo intraglomerular, o que favorece o aumento da taxa de filtracao glomerular 
inicialmente 

• Aumento de permeabilidade vascular 

• Extravasamento proteico. 

Com o passar do tempo, o extravasamento proteico e o dano endotelial continuo 
levam ao estreitamento do lumen dos capilares. Isso porque o acumulo de proteinas na 
parede endotelial estimula as celulas mesangiais a fabricarem matriz extracelular e 


fatores de crescimento, que levarao a mais fibrogenese e a sintese de colageno e de 
outras fibras da matriz. A propria hiperglicemia intracelular induz a sintese de fatores 
de crescimento, de citocinas inflamatorias e de componentes de matriz que contribuem 
para este fenomeno. Sabe-se que as celulas mesangiais de individuos hiperglicemicos 
produzem muito mais colageno tipo 1, tipo 4 e fibronectina que as celulas mesangiais 
de individuos normoglicemicos. 

O fluxo sanguineo, que inicialmente estava aumentado devido a vasoconstricao 
relativa (p. ex., no caso de fluxo sanguineo dentro dos glomerulos, decorrente de 
vasoconstricao da arteria eferente glomerular), diminui pelo estreitamento do leito 
arterial. Ou seja, o hiperfluxo inicial provoca umdano endotelial progressive que, com 
o tempo, promove lesoes estruturais endoteliais defmitivas e irreversiveis, como o 
aumento da matriz extracelular, do colageno e de proteinas em torno do endotelio, 
causando espessamento da membrana endotelial, estreitamento do lumen vascular e, por 
fim, reducao de fluxo sanguineo local. 

Evolutivamente, a reducao do fluxo sanguineo pode culminar com oclusao capilar, 
perfusao inadequada dos tecidos e isquemia tissular. Passa a haver inducao de apoptose 
de varios tipos celulares ao redor das celulas endoteliais e tambem das proprias 
celulas endoteliais. Portanto, pode haver morte celular precoce das celulas envolvidas 
nesse mecanismo (Figura 109.1). 

■ Caracteristicas geneticas e interacao ambiental 

O risco de desenvolver disfuncao endotelial e complicacoes microvasculares, assim 
como de desenvolver diabetes melito, depende tambem de fatores geneticos. Varios 
polimorfismos geneticos ja foram descritos, aumentando ou reduzindo o dano celular 
induzido por determinada via patologica, e mudando o fenotipo final desse individuo. 
Dessa maneira, os individuos diabeticos dentro de uma mesma familia tendem a 
apresentar um mesmo tipo de complicacao com frequencia maior do que os diabeticos 
de familias diferentes. 



Figura 109.1 Mecanismos fisiopatologicos das lesoes microvasculares. 


Estudos populacionais classicos ja mostraram progressao de lesoes 
microvasculares apos o controle metabolico em individuos que permaneceram por 
longos periodos em hiperglicemia. Esse fenomeno e conhecido como “memoria 
metabolica”, a qual aparentemente decorre da integra^ao de caracteristicas individuais 
com fatores ambientais previos, como a metila^ao ou acetila^ao de alguns genes pela 
hiperglicemia. Neste caso, apos a alteragao genetica ter sido estimulada inicialmente 
pela hiperglicemia, alguns genes permaneceram estruturalmente modificados, tendo sua 
expressao ativada ou inibida mesmo apos a normalizagao da glicemia. 




















Fisiopatologia das complicagoes macrovasculares 

A presenga de diabetes melito aumenta em pelo menos 2 vezes o risco de incidencia de 
doengas macrovasculares, alem de torna-las mais graves. Na realidade, a propria 
resistencia a insulina, independentemente da presenga ou nao da hiperglicemia 
associada, ja confere comprovado aumento de risco cardiovascular. 

Diversos fatores atuam na patogenese das complicates macrovasculares 
apresentadas pelo paciente diabetico. Os principais elementos envolvidos sao descritos 
a seguir. 

■ Dislipidemia diabetica 

A insulina tem importante papel nas vias de metabolizagao e sintese lipidica, de modo 
que a resistencia a insulina ou o deficit de insulina circulante tem papel importante em 
alteragoes lipidicas tipicas de pacientes diabeticos [hipertrigliceridemia, queda de 
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c), particulas de lipoproteina de 
baixa densidade (LDL) pequenas e densas], pois contribuem para danos vasculares 
nestes pacientes. Para o complete entendimento desse topico, indica-se a leitura do 
Capitulo 100. 

A insulina atua como fator de inibigao da a^ao da enzima lipase hormonio-sensivel, 
presente nos adipocitos e responsavel pela lipolise. Na ausencia ou na resistencia a 
insulina, essa enzima torna-se desinibida, ocasionando aumento da lipolise e 
consequentemente maior libera^ao de acidos graxos livres (AGL) para a circulagao. 
Esses AGL, por sua vez, promovem rea^ao inflamatoria sistemica, alem de seren 
desviados para o figado em grande quantidade, onde atuam como “materia-prima” para 
a lipogenese hepatica de novo e a sintese de lipoproteinas ricas em trigliceridios, como 
o colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c), e do proprio LDL 
colesterol (LDL-c). 

Outro papel de destaque da insulina e o de estimulo a sintese de apolipoproteina B 
(apo B) via hepatica, sendo esta uma via que nao sofre resistencia insulinica. Dessa 
maneira, na hiperinsulinemia secundaria a resistencia a insulina, a sintese de apo B esta 
aumentada. Por outro lado, a degradacao da mesma apo B depende da ativacao de uma 
via intitulada fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3K). Esta via depende de insulina pare 
fiincionar e pode softer resistencia, de modo que, na resistencia a insulina, a P13K se 


torna inativa e consequentemente ha menor degradacao da apo B. Portanto, na 
resistencia a insulina ocorre maior sintese e menor degradacao de apo B, que e a 
apolipoproteina mais relacionada com o LDL-c. Diante de um mesmo valor de LDL-c 
mas com maior quantidade de apo B, o flgado passa a sintetizar particulas de LDL 
menores e em maior quantidade, ja que deve haver apenas uma molecula de apo B por 
particula de LDL. Portanto, a quantidade de LDL-c passa a ser a mesma, ma 
distribuida em particulas de LDL menores e mais densas, que sao muito mais 
aterogenicas. 

A insulina tambem e essencial para o funcionamento da enzima lipase lipoproteica 
(LPL), que e uma enzima endotelial responsavel pela metaboliza^ao das lipoproteinas 
ricas em trigliceridios (quilomicrons e VLDL), liberando-os para a circula^ao, pare 
serem estocados em adipocitos ou captados por outras celulas em atividade e que 
necessitem de energia. Na resistencia a insulina, a LPL nao atua adequadamente. 
causando acumulo das lipoproteinas ricas em trigliceridios (quilomicrons e VLDL) 
Como a producao de HDL-c depende da metaboliza^ao das lipoproteinas ricas en 
trigliceridios, a redu^ao dessa metaboliza^ao culmina tambem em menor produgao de 
moleculas de HDL. 

Finalmente, a insulina age modulando a agao da enzima CETP (proteina de 
transference do colesterol esterificado), cujo papel e promover a troca de 
trigliceridios e colesterol entre particulas ricas em TG (VLDL e quilomicrons), a; 
particulas ricas em colesterol (LDL) e as pobres emambos (HDL). Quando ocorre fait; 
ou resistencia a a<?ao da insulina, a atividade da CETP se torna maior, promovendo 
trocas exacerbadas entre as diferentes particulas, provocando altera^oes especificas: 

• HDL-c: torna-se saturado em trigliceridios e, desse, acaba perdendo parte de suas 
particulas de apoliproteina A-l (apo A-l). Dessa maneira, sofre redugao em sua 
capacidade de realizagao de transporte reverso de colesterol. Alem disso, esse 
HDL-c nao funcional passa a ser retirado da circulagao pelo figado mais 
precocemente [a enzima lipoproteina lipase hepatica (LLH) capta rapidamente as 
particulas de HDL ricas em trigliceridios], de modo que ha diminu^ao na meia- 
vida do HDL-c. Ou seja, na resistencia a insulina ou na sua falta, ha menoi 
produgao e menor atuagao e a meia-vida de HDL-c e mais curta 

• LDL-c: as particulas de LDL tambem se tornam ricas em trigliceridios. A LLH, enzn 


com alta afmidade pelas particulas de LDL ricas em trigliceridios, passa a 
hidrolisa-las mais rapidamente, formando particulas menores e mais densas, as 
chamadas LDL pequenas e densas, mais aterogenicas que a LDL regular. 

Resumindo, no paciente com resistencia a insulina ou com diminuigao relativa da 
concentragao de insulina, ocorrem alteragoes lipidicas aterogenicas caracterizadas por: 

• Hipertrigliceridemia 

• Reducao nos niveis e na atuacao de HDL-c 

• Presenga de LDL pequenas e densas. 

Excesso de insulina no endotelio vascular 

A insulina influencia diretamente o endotelio vascular. Parte dessa acao ocorre via 
sinalizagao especifica da PI3K. Quando ativada apos a ligagao da insulina ao sei 
receptor, esta via leva a produ^ao de NO e consequente vasodilata^ao. Na resistencia a 
insulina e diminuicao de insulina circulante, essa sinalizacao nao funciona plenamente, 
ocorrendo menor produgao de NO e menor vasodilatagao. A propria hiperglicemia 
tambem atua reduzindo a sintese de NO pelo endotelio vascular, como descrito 
anteriormente. Consequentemente, ha mais vasoconstrigao e maior risco de 
complicagoes endoteliais. 

A insulina tambem ativa as vias RAS, RAF e MAPK (proteinoquinase ativada pc 
mitogeno). Essas vias, no entanto, aparentemente nao sofrem resistencia insulinica. 
Assim, na hiperinsulinemia relativa do diabetes melito tipo 2, essas vias ativadas 
promovem aumento de fatores, como o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF), celulas musculares lisas vasculares (VSMC), inibidor do ativador d< 
plasminogenio 1 (PAI-1), que sao fatores que aumentama fibrogenese e a aterogenese, 
levando o individuo a um estado pro-coagulante. 


Hiperglicemia nas lesoes vasculares 

A hiperglicemia serica pode atuar diretamente, por meio de diversos mecanismos 
diferentes, na patogenese das complicagoes vasculares presentes nos individuos com 
diabetes melito. Estao descritos a seguir os principais mecanismos. 


A hiperglicemia e capaz de ativar diretamente a formagao de moleculas de adesao, 
como molecula de adesao intracelular (ICAM), molecula de adesao celular-vasculai 
(VCAM) e protema quimiotatica de monocitos (MCP-1), alemde aumentar a atividadi 
plaquetaria e a formagao de colageno e matriz, contribuindo para o estado pro- 
coagulante marcador de complicates vasculares. 

Alem disso, sabe-se que em estados de hiperglicemia, as celulas sanguineas 
circulantes pluripotenciais, que fisiologicamente podem contribuir para varias fiingoes, 
dentre elas a de neovasculariza^ao ao redor de tecidos isquemicos, passam a ser 
depletadas. Dessa maneira, tecidos isquemicos passam a ter menor circulate colateral 
e eventos isquemicos agudos sao potencialmente mais graves nessa populate*. 

Neste ponto, ha um paradoxo que e a retinopatia diabetica, pois e uma situagao em 
que ha grande proliferate vascular e angiogenese retiniana estimulada pela isquemia 
local. Uma hipotese formulada para explicar esse paradoxo seria que as celulas 
retinianas responsaveis pela produgao de fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF) seriam capazes de autorregular a entrada de glicose para o meio intracelular. 
de modo que nao desenvolveriam hiperglicemia intracelular e manteriam a produ^ao de 
VEGF ativa. 

Por fim, a hiperglicemia intracelular ativa quatro vias metabolicas que geralmente 
nao se encontram ativas nas celulas nao hiperglicemicas: 

• Via dos poliois 

• Formagao de compostos avangados de glicosilagao (AGES) 

• Ativagao da proteinoquinase C (PKC) 

• Via das hexosaminas. 

■ Via dos poliois 

O excesso de glicose serve como substrata para a aldose redutase, uma enzima 
citosolica que, em situates normais, tern baixa afmidade pela glicose e converte 
aldeidos toxicos em alcoois nao taxicos. Ja em situa^oes de hiperglicemia intracelular, 
a aldose redutase converte a glicose em sorbitol, sendo que nesta rea^ao ha consumo de 
nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato reduzida (NADPH), um importante cofatoi 
na regeneragao da glutationa reduzida, que e um antioxidante celular. 

Dessa maneira, a hiperglicemia intracelular consome NADPH, diminuindo i 


concentracao da glutationa reduzida, com isso aumentando o estresse oxidativo 
intracelular e seus efeitos deleterios. 

■ Formaqao de AGES 

O excesso de glicose intracelular passa a ser desviado para determinadas vias de 
metabolizagao que levam a forma^ao de precursores de AGES, como glioxal. 
metilglioxal e 3-deoxiglucosona. Ao se ligarem na porgao aminoterminal de proteinas 
intracelulares, extracelulares ou plasmaticas, esses precursores formam os AGES, que 
podem agir dentro da propria celula ou extravasar para o plasma e agir em outro tecido 
(existem receptores de AGES em varios tecidos do organismo). Existem varios 
sistemas enzimaticos para a remo^ao dos AGES formados, mas eles nao sao suficientes 
para lidar com os estados de hiperglicemia intensa. Assim, apos serem formados, eles 
apresentarao inumeros mecanismos deleterios: 

• Formagao de VEGF: levando, por exemplo, a maior proliferagao vascular retiniana < 
edema macular 

• Morte de pericitos na retina 

• Producao de MCP-1 gerando aumento de filtragao glomerular e microalbuminuria 

• Aumento da permeabilidade da membrana basal glomerular a albumina 

• Estimulo a apoptose de celulas mesangiais glomerulares 

• Fibrose intersticial 

• Aumento da atividade de macrofagos 

• Aumento de colageno nos vasos levando a redugao na elasticidade vascular, piora n; 
fun^ao endotelial e rcdugao na producao de NO 

• Aumento da permeabilidade vascular 

• Intera^ao com receptores especificos para os AGES, promovendo aumento de 
transcr^ao de citocinas inflamatorias, fatores de crescimento e fatores pro- 
coagulantes. 

■ Ativaqao da proteinoquinase C 

A hiperglicemia intracelular ativa a PKC, levando a redugao de NO, aumento de 
endotelina, apoptose de pericitos na retina, de matriz extracelular mesangial nos 
glomerulos, de permeabilidade vascular, de matriz microvascular, de tecido conectivo, 



na fibrogenese cardiaca e de citocinas inflamatorias, redugao de NADPH, aumento d( 
especies reativas de oxigenio (ROS) e estresse oxidativo. 

■ Via das hexosaminas 

Na via glicolitica, ocorre metabolizagao da glicose em glicose-6-fosfato e, 
posteriormente, em frutose 6-fostato (F6P). Quando ocorre excesso de glicose 
intracelular, a F6P desvia-se da via glicolitica para a via das hexosaminas, levando a 
for mac ao de glicosamina e outras hexosaminas, que, por sua vez, ativam a transcricao 
genica de citocinas inflamatorias e fatores pro-coagulantes, reduzemNO e expressao de 
genes associados a sensibilidade a insulina. Dessa maneira, a ativagao da via das 
hexosaminas faz com que a propria hiperglicemia gere resistencia a insulina, 
explicando umpouco a fisiopatologia da glicotoxicidade. 


Estresse oxidativo nas complicagoes cronicas do diabetes 
melito 

Acredita-se que o estresse oxidativo e a produgao de ROS sejam os responsaveis poi 
explicar a maior parte dos mecanismos fisiopatologicos finais das complicates 
cronicas do diabetes. Em situates de aumento de oferta energetica intracelular (seja 
por hiperglicemia, aumento de AGL ou na oferta de aminoacidos, p. ex.), ocorre 
forma^ao excessiva de nicotinamida adenina dinucleotidio reduzida (NADH) 
dinucleotidio de flavina-adenina reduzida (FADH2) e piruvato. O NADH e o FADH 
sao direcionados a mitocondria das celulas, onde sao utilizados na cadeia 
transportadora de eletrons para geragao de adenosina trifosfato (ATP). Na mitocondria. 
o NADH e o FADH2 acabam doando eletrons para a cadeia transportadora de eletrons 
Estes eletrons vao sendo transferidos entre os diferentes complexos da cadeia, ate se 
ligaram ao oxigenio (0 2 ) e formarem agua (H 2 0). Para cada eletron doado, um ion de 
hidrogenio (H + ) entra na membrana intracelular (no espaco intramembranoso), criando 
um gradiente eletroquimico - uma vez que o conteudo previo desse espago ja tern 
excesso de carga positiva. Dessa maneira, o H + migra atraves de canais a favor do 
gradiente de concentragao, liberando neste movimento energia que converte adenosina 
difosfato (ADP) e piruvato em adenosina trifosfato (ATP). 

Em situates de grande oferta energetica, como na hiperglicemia, esse mecanismo e 


mais estimulado, levando a acumulo de maior quantidade de H + no espago 
intramembranoso. Esses eletrons acumulados comegam a escapar para fora da 
mitocondria e passam a se ligar a moleculas de 0 2 , consequentemente produzindo 
radicals livres superoxidos (0 2 “). Os superoxidos atuam aumentando o estresse 
oxidativo local intracelular, promovendo lesoes no acido desoxirribonucleico (DNA) 
que ativam a enzima PARP [poli (ADP-ribose) polimerase], que e uma enzima de 
reparo do DNA. 

Por fim, quando ativada, a PARP inativa uma segunda enzima, a GAPDf 
(gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase), que e uma enzima da via glicolitica. Com a 
inativagao da GAPDH, ocorre acumulo de precursores da via glicolitica, desviando * 
rea^ao para as vias alternativas: 

• Gliceraldeido-3-fosfato: desviado para formagao de metilglioxal (formagao de AGE 
e de diacilglicerol (ativa a PKC) 

• Frutose-6-fosfato: desviada para a via das hexosaminas 

• Glicose: convertida em sorbitol (via dos poliois). 

Sabe-se tambem que o excesso de AGL, secundarios a lipolise, que esta 
desbloqueada na resistencia a insulina, fiinciona igualmente como sobrecarga energetica 
no sistema, desencadeando da mesma maneira a formagao de superoxidos, estresse 
oxidativo, maior acumulo de intermediaries da via glicolitica e ativagao das vias 
intracelulares ja descritas anteriormente (Figura 109.2). 



Figura 109.2 Efeitos do estresse oxidativo nas complicagoes cronicas do 
diabetes melito. 

Dessa maneira, a formagao de ROS, seja secundaria a hiperglicemia ou ao acumulc 
de AGL, acaba atuando como estimulador da ativagao das vias glicoliticas alternativas. 
com consequente agao deleteria na patogenese de complicagoes vasculares. 
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Retinopatia Diabetica 


Introdugao 

A retinopatia diabetica e uma complicagao microvascular frequente em pacientes 
diabeticos, causada por alteragoes progressivas na microvasculatura da retina, que 
levam a areas de ma perfiisao na retina, maior permeabilidade vascular, com exsuda^ao 
para a retina e proliferate patologica de neovasos retinianos, podendo causar 
importante perda visual ou ate cegueira (primeira causa mundial de cegueira 
adquirida). 


Epidemiologia 

A retinopatia e uma das complicates microvasculares mais prevalentes, considerada 
atualmente como a complicacao tardia mais frequente no portador de diabetes melito 
tipo 1, sendo o risco cumulativo de manifestagao de qualquer grau de retinopatia apos 
20 anos de diabetes melito tipo 1 de aproximadamente 100%. Resumidamente, existem 
as seguintes prevalences: 

• Prevalencia estimada de retinopatia em portadores de diabetes melito tipo 1: 
o 25% em 5 anos 

o 60% em 10 anos 
o 80% em 15 anos 
o 100% em 20 anos 

• Prevalencia estimada de retinopatia em portadores de diabetes melito tipo 2: 60% ei 
20 anos. 

Os grandes estudos populacionais que compararam o seguimento de grupos com 
tratamento intensivo e tratamento usual demonstraram o impacto positivo do controle 



glicemico sobre esta complicagao. Emportadores de diabetes melito tipo 1, o estudo 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) conseguiu reduzir a incidencia e ; 
progressao da retinopatia com tratamento intensivo do diabetes melito (DM), e o estudo 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostrou o mesmo na populaca 
de pacientes com diabetes melito tipo 2. 


Fisiopatologia 

O primeiro evento histologico no desenvolvimento da retinopatia diabetica e a perda de 
pericitos (celulas que servem de suporte para o endotelio vascular da retina). A perda 
destas celulas faz com que o endotelio fique fragil, sem suporte, e acabe sofrendo 
alguns “abaulamentos” em sua parede em locais de maior fragilidade, formando os 
microaneurismas retinianos, normalmente indistinguiveis de pequenas hemorragias 
retinianas. 

Posteriormente, passa a haver espessamento da membrana basal do endotelio 
vascular, com consequente reducao de fluxo sanguineo para a retina. Para maior 
entendimento, ver o Capitulo 109 - Fisiopatologia das Complicates do Diabetes 
Melito. 

As modificagoes da barreira endotelial (mais fragil, membrana basal mais espessa, 
com conteudo proteico diferente) levam a um aumento da permeabilidade vascular, 
culminando em extravasamento de proteinas e conteudo lipidico para a retina, formando 
os exsudatos duros ou, ate mesmo, extravasamento de sangue causando as hemorragias 
retinianas. 

Todos esses extravasamentos podem causar edema de retina. Se essas lesoes se 
localizarem diretamente na macula, pode ocorrer perda grave de visao. Caso os 
exsudatos e o edema atinjam a fovea, esta perda passa a ser moderada. 

Os exsudatos duros (amarelos ao exame), resultantes do extravasamento de 
conteudo lipidico na retina, progressivamente induzem ao espessamento e a esclerose 
endotelial, que culmina em obliteragao capilar e finalmente na isquemia retiniana. Ao 
exame de fundo de olho, algumas destas areas isquemicas fleam esbranquicadas e sao 
chamadas de exsudatos algodonosos. 

O tecido retiniano isquemico promove sintese de fatores de crescimento e fatores 



angiogenicos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que estimula £ 
neovascularizagao retiniana. Ha acumulo de fatores angiogenicos tambem no humor 
vitreo, estimulando a prolifera^ao vascular e fibrotica na camara anterior do olho, 
alterando o sistema de drenagem dessa camara e podendo culminar em glaucoma. 

Os vasos retinianos neoformados sao mais fmos e frageis, tendo umtrajeto tortuoso 
e, consequentemente, com mais chance de rompimento, quando comparado aos vasos 
normais. Quando rompidos, ocorre a chamada hemorragia retiniana ou, ate mesmo, a 
hemorragia vitrea, que pode ser responsavel pela amaurose completa. 

A presen^a de sangue na retina tambem estimula a prolifera^ao fibrotica, 
produzindo traves fibroticas, que causam tracao local, muitas vezes evoluindo com 
descolamento de retina, a qual tambem pode ser causa de cegueira total. 

■ Possiveis causas de perda de visao na retinopatia diabetica 

• Isquemia na fovea 

• Edema macular 

• Hemorragia vitrea ou pre-retiniana 

• Descolamento de retina 

• Glaucoma neovascular. 

■ Fatores de risco para retinopatia diabetica 

• Mau controle glicemico 

• Variabilidade glicemica acentuada 

• Diabetes melito tipo 1 > diabetes melito tipo 2 

• Tempo de diabetes melito 

• Hipertensao arterial sistemica (HAS) 

• Dislipidemia 

• Tabagismo 

• Presenga de nefropatia diabetica 

• Puberdade e gestagao (aumento de fatores de crescimento e fatores angiogenicos 
nessas fases da vida) 

• Fatores geneticos 

• Anemia. 



Achados clinicos no paciente com retinopatia diabetica 

• Microaneurismas: decorrentes da oclusao capilar. Sao a primeira alteragao 
oftalmoscopica da retinopatia diabetica 

• Hemorragias em chama de vela: ocorrem na parte mais superficial, proxima ao humc 
vitreo. Sao hemorragias pontuais 

• Exsudatos duros: amarelos, resultado de seu alto conteudo lipidico 

• Exsudatos algodonosos: areas de microinfarto e isquemia. Sao areas brancas e 
acinzentadas que estimulam a proliferagao de neovasos nos seus arredores 

• Anormalidades da microvascularizagao da retina: vasos tortuosos e aumento de 
vascularizagao local 

• Anormalidades venosas: dilatagoes localizadas, areas de vasos de grande calibre e 
veias “emrosario” 

• Edema retiniano (macular ou nao) 

• Descolamento de retina 

• Hemorragia vitrea ou pre-retiniana. 


Classificagao intemacional da retinopatia diabetica 

1. Ausencia de retinopatia: exame de fundo de olho sem alteragoes 

2. Retinopatia diabetica nao proliferativa leve: exame de fundo de olho com apenas 
microaneurismas (risco de progressao para retinopatia proliferativa de 5% em 1 
ano) 

3. Retinopatia diabetica nao proliferativa moderada: presen^a de achados adicionais 
aos microaneurismas, que nao se classificam como graves (risco de progressao 
para retinopatia proliferativa de 12 a 27% em 1 ano) 

4. Retinopatia diabetica nao proliferativa grave: caracteriza-se pela presen^a de alguir 
dos seguintes achados graves (que determinam risco de progressao para retinopatia 
proliferativa de 52% em 1 ano): 

o Mais de 20 hemorragias visualizadas em cada quadrante analisado 
o Veias “em rosario”, dilatadas, em pelo menos dois quadrantes 
o Anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMA) proeminentes em pelt 


menos um quadrante 

5. Retinopatia diabetica proliferativa: presenga de neovascularizagao retiniana, 
hemorragia vitrea ou hemorragia pre-retiniana. 

O edema macular e muito grave, mas pode aparecer em qualquer um destes 
estagios, mesmo nos mais leves. O edema macular clinicamente significativo, se nao 
tratado, esta associado a risco de perda de visao de 25% nos proximos 3 anos. 


Outros possiveis acometimentos oftalmologicos 

• Mononeuropatia do HI, IV ou VI nervos cranianos com altera^ao da motilidade ocub 
extrinseca. Para mais detalhes, ver o Capitulo 112 - Neuropatia Diabetica 

• Edema de papila 

• Palidez de papila 

• Glaucoma: risco 1,4 vezmaior 

• Catarata: pode ser subcapsular (predomina nos pacientes diabeticos tipo 1, podendo 
ocorrer em crian^as) ou nuclear (mais comum em adultos) 

• Lesoes de cornea, queratite e ulcera de cornea 

• Descolamento vitreo 

• Xantelasmas 

• Microaneurismas de conjuntiva bulbar 

• Mucormicose 

• Alteragoes refrativas transitorias por mudangas na hidrata^ao do cristalino, 
secundarias a alteragoes osmoticas em situa^oes de oscila^oes rapidas de glicemia, 
seja em descompensagao do diabetes melito ou em compensagao rapida do diabetes 
melito. 


Avaliagao, rastreio e diagnostico da retinopatia diabetica 

■ Quando rastrear? 

• Diabetes melito tipo 1: apos 5 anos de diagnostico ou na puberdade, e depois 
anualmente 

• Diabetes melito tipo 2: ao diagnostico, e depois anualmente 


• Pacientes diabeticos que entram na puberdade ou que engravidam devem ser 
imediatamente rastreados para retinopatia diabetica, independente do tempo de 
doenga, uma vez que ocorre maior risco de desenvolvimento e progressao de lesoes 
na retina nesses pacientes. Aqui nao se enquadram as pacientes com diabetes 
gestacional, mas aquelas com diabetes pre-gestacional que engravidam. 

■ Como rastrear? 

O rastreio para retinopatia diabetica deve ser feito anualmente pelo exame de fimdo de 
olho ou exame de imagem da retina (retinografia, angiografia fluorescente ou tomografia 
computadorizada de coerencia optica). 

O exame anual por oftalmologista experiente pode fazer diagnostico precoce de 
alteragoes retinianas que, se nao forem tratadas, podem evoluir para cegueira ou 
importante perda visual. E importante fazer o tratamento a tempo, pois esse quadro e 
potencialmente progressive e causador de danos irreversiveis. 

Para pacientes em planejamento de gestacao, em vista do conhecido aumento de 
risco de progressao da retinopatia durante o periodo gestacional, recomenda-se rastreio 
especifico com realizagao de exame 1 ano antes de engravidar para avalia^ao de risco 
e tratamento local, se necessario. Deve-se entao repetir o fimdo de olho no primeiro 
trimestre da gestacao, e depois posteriormente, conforme os achados do exame e a 
recomendagao do oftalmologista. 


Tratamentos oftalmologicos disponiveis 

• Fotocoagulagao: indicada para todos os pacientes com edema macular e retinopatias 
diabeticas proliferativa e nao proliferativa grave. Geralmente, sao feitas duas a tres 
sessoes de laser em intervalos de 1 semana entre elas, com o intuito de prevenir o 
descolamento da retina e a perda visual. Apos 3 meses, o paciente e reavaliado e, 
se houver boa resposta, podem ser indicadas outras sessoes 

Vitrectomia: indicada para casos de hemorragia vitrea, descolamento de retina ou 
neovascularizagao muito intensa que nao responde a fotocoagulagao. Neste 
procedimento, e retirado todo o humor vitreo e o espa^o vazio e preenchido com 
gel 

• Injecoes intravitreo de anti-VEGF: atualmente ainda nao foram estabelecidas come 


tratamento especifico, experimentalmente apresentam boa resposta. Como exemplo 
da droga anti-VEGF, ha o Lucentis® (ranibizumabe), muito utilizado em casos de 
ofialmopatia proliferativa, especialmente em casos de edema macular 

• Corticoide intravitreo para edema macular: e ainda um tratamento controverso, pois 
aumenta o risco de glaucoma e catarata. 

Tratamentos clinicos 

• Controle glicemico intensivo 

• Controle pressorico rigoroso 

• Controle lipldico 

• Cessagao do tabagismo 

• Tratamento da anemia, se existente 

• Tratamento da nefropatia e da proteinuria. Para mais detalhes, ver o Capitulo 111- 
Nefropatia Diabetica. 
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Nefropatia Diabetica 


Introdugao 

A doenga renal induzida pelo diabetes melito e caracterizada por alteragoes 
progressivas na fun^ao e arquitetura dos rins, que acabam levando, em muitos casos, a 
perda completa da fun^ao renal. 

A importancia dessa complica^ao pode ser demonstrada por varios aspectos, como 
a maior mortalidade do portador de nefropatia diabetica, quando comparado a outros 
pacientes diabeticos sem nefropatia. A nefropatia diabetica e reconhecidamente um 
fator de risco independente para doengas cardiovasculares. Trata-se da principal causa 
de insuficiencia renal cronica (IRC) terminal ou dialitica nos EUA. 

Assim, o entendimento dessa complicagao e o seu tratamento sao necessarios para a 
diminuigao de morbidade, mortalidade e custos em saude decorrentes dela. 


Epidemiologia 

A incidencia e a prevalencia da nefropatia diabetica aumentam de maneira regular ao 
longo dos anos. Grande parte deste aumento ocorre em pacientes portadores de diabetes 
melito tipo 2, provavelmente decorrente do maior tempo de sobrevida desses pacientes 
como consequencia dos avancos medicos no tratamento e na prevencao de doencas 
cardiovasculares nestes pacientes. 

Assim, atualmente ha uma prevalencia de cerca de 25 a 40% de nefropatia diabetica 
entre os portadores de diabetes melito tipo 1, com aumento da incidencia desta 
complica^ao no periodo de 5 a 15 anos apos o diagnostico. Ja entre os portadores de 
diabetes melito tipo 2, a prevalencia de nefropatia diabetica varia muito, em torno de 
20 a 50%. 

Algumas populates etnicas especificas possuem maior risco de desenvolvimento 



desta complicagao, podendo se destacar os afro-americanos e americanos nativos, mais 
especificamente os indios Pima, que servem como base populacional de estudo para 
varios aspectos do diabetes melito. 


Fisiopatologia 

A patogenese da lesao renal induzida pelo diabetes pode ser dividida em estagios de 
progressao. Essa progressao pode ser prevenida e ate revertida, dependendo do estagio 
em que se encontra. A seguir sao descritos os estagios da doenga renal diabetica. 

■ Estagio 1 Hiperfiltragao glomerular 

Inicialmente, nota-se alteragao na hemodinamica renal, devido a redugao da 
concentragao local de oxido nitrico (NO) associada a ativagao do sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (SRAA), que resulta em vasoconstrigao da arteria renal 
eferente e consequentemente aumento de pressao intraglomerular, resultando em maior 
taxa de filtragao glomerular. A hiperfiltragao e mais evidente em portadores de 
diabetes melito tipo 1, possivelmente porque pacientes com diabetes melito tipo 2 
tendem a ter mais idade e comorbidades, como hipertensao e dislipidemias, que podem 
ja comprometer a taxa de filtragao glomerular (TFG), deixando-a mais baixa e 
mascarando a fase inicial de hiperfiltragao glomerular da nefropatia diabetica. Nessa 
fase, tambem ocorre aumento do tamanho renal, secundario a hipertrofia e hiperplasia 
dos tubulos e glomerulos, estimulados por fatores de crescimento. Portanto, essa 
primeira fase e caracterizada por aumento da perfiisao renal e da TFG com hipertrofia 
renal. A pressao arterial (PA) e a fungao renal ainda estao inalteradas. 

■ Estagio 2 Presenga de alteragoes estruturais 

E uma fase clinicamente silenciosa, caracterizada por mudangas estruturais e 
histologicas nos rins. Classicamente ha espessamento da membrana basal glomerular 
(MBG) e proliferagao mesangial. A TFG, que antes estava aumentada em decorrench 
das mudangas estruturais, retorna a niveis normais. Pode haver discreto incremento de 
PA, a fungao renal ainda e normal e a microalbuminuria ainda e negativa. Em suma, nao 
ha como detectar essa fase em exames de rotina. 


■ Estagio 3 Nefropatia incipiente 

Apos as alteragoes estruturais ja estabelecidas, nessa fase ha o surgimento da 
microalbuminuria, caracterizada pela dosagem de albumina urinaria equivalente a 30 a 
299 m^g de creatinina urinaria em amostra isolada de urina, ou 30 a 299 mg de 
albumina urinaria em urina de 24 h. De acordo com o consenso da ADA 2015, nao ha 
mais separagao entre micro e macroalbuminuria, sendo considerado albuminuria 
positiva quando a microalbuminuria isolada estiver acima de 30 mg/g de creatinina. 
Neste estagio ja pode haver aumento de PA, com funcao renal ainda normal ou 
levemente alterada. Alem disso, a presenga de microalbuminuria positiva ja confere 
maior risco cardiovascular a esses pacientes. O rastreio desta fase deve ser feito com 
dosagem de microalbuminuria e creatinina em amostra isolada de urina anualmente, a 
partir de 5 anos do diagnostico de diabetes melito tipo 1 ou assim que e feito o 
diagnostico de diabetes melito tipo 2 - e em qualquer tipo de diabetes melito, caso 
esteja passando por puberdade ou gestagao, exceto nos casos de diabetes gestacional. 
Uma vez detectada a microalbuminuria, deve-se iniciar o tratamento com o uso de anti- 
hipertensivos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores 
do receptor de aldosterona (BRA) que, independentemente do nivel pressorico, visair 
reduzir a microalbuminuria, que por si so e deleteria ao rim. Neste estagio, e 
importante considerar que outras causas de microalbuminuria precisam ser descartadas 
antes do estabelecimento do diagnostico de nefropatia diabetica. Fatores como infecgao 
do trato urinario, hiperplasia prostatica, insuficiencia cardiaca, febre, infecgao e 
atividade fisica podem causar modificagoes na excregao de albumina, levando a 
resultados falso-positivos. Dessa maneira, recomenda-se idealmente nao colher 
microalbuminuria em momentos de controle glicemico ou pressorico inadequados, nem 
apos atividade fisica intensa ou momentos de febre ou infecgao. O ideal e que a medida 
de microalbuminuria positiva seja sempre confirmada comumsegundo exame alterado, 
antes de ser instituido o tratamento com IECA ou BRA. Esta fase pode ser revertida oi 
estabilizada, se tratada adequadamente. 

■ Estagio 4 Nefropatia estabelecida 

Neste momento ja se diagnostica a proteinuria, caracterizada pela excre^ao de 
albumina na urina em concentrates superiores a 300 mg/g de creatinina urinaria em 
amostra isolada de urina ou superior a 300 mg de albumina em urina de 24 h. Nesse 


momenta, e comum haver elevacao progressiva da PA, havendo geralmente 
comprometimento da fun^ao renal. Esta e uma fase irreversivel, podendo evoluir para 
IRC dialitica, se nao tratada adequadamente. Mantem-se a indicacao do uso de anti- 
hipertensivos das classes IECA ou BRA, e deve-se manter alvos pressorico < 
glicemico restritos. Passa a ser indicado seguimento conjunto com nefrologista, quando 
o clearance de creatinina se encontrar em faixa inferior a 30 mf/min, para melhor 
manejo de complicates da IRC. 

■ Estagio 5 IRC dialitica 

Neste estagio, ha perda de funcao renal completa. Lembrando que alguns pacientes 
podem evoluir para perda de funcao renal e ate mesmo para IRC dialitica poi 
nefropatia diabetica sem apresentar micro ou macroalbuminuria, principalmente em 
casos de diabetes melito tipo 2. Por isso, e essencial a realiza^ao de controle 
laboratorial anual com medida de creatinina serica nesses pacientes, alem da dosagem 
da propria microalbuminuria. Pacientes neste estagio, que estiverem em insulinizagao 
plena, podem ser candidates a transplante duplo rim-pancreas. 


Alteragoes estruturais e funcionais dos rins na nefropatia 
diabetica 

Ao longo das diferentes fases de evolugao da nefropatia diabetica, altera^oes 
estruturais e funcionais vao se acumulando nos rins, sendo encontradas: 

• Alteragoes glomerulares presentes na nefropatia diabetica: 
o Hipertrofia glomerular 
o Hiperplasia glomerular 
o Espessamento da MBG 
o Proliferagao mesangial 
o Redugao de podocitos 
o Neovascularizacao 

o Glomeruloesclerose difusa: lesao glomerular mais comum 
o Glomeruloesclerose focal nodular (lesao de Kimmelstiel-Wilson): lesao mais 
especifica da nefropatia diabetica, porem nao tao frequente 


• Alteracoes tubulares presentes na nefropatia diabetica: 
o Hipertrofia e hiperplasia tubular 

o Espessamento da membrana basal tubular. 

Funcionalmente, as alteracoes descritas causam aumento na reabsorcao de agua e 
sodio pelos tubulos, deficit da acidificacao tubular e deficit do feedback 
tubuloglomerular. Evolutivamente, promovem lesoes do aparelho justaglomerular e 
consequente reducao na producao de renina. Se ocorrer reducao da producao de renina 
pelos rins, passa a haver uma situacao clinica chamada de hipoaldosteronismo 
hiporreninemico, caracterizado por hiponatremia, hiperpotassemia e acidose 
metabolica hipercloremica, causadas pela falta de aldosterona decorrente da baixa 
producao renal de renina. Alem disso, lesoes tubulares renais presentes na nefropatia 
diabetica podem levar a reduzida reabsorcao tubular de proteinas, com aumento da 
proteinuria e das suas consequencias. 

■ Outras complicaqoes renais possiveis no paciente com nefropatia 
diabetica 

• Desenvolvimento de doen^a aterosclerotica causando estenose de arteria renal 
unilateral ou bilateral 

• Necrose de papila renal, uma vez que a medula renal no paciente diabetico e menos 
perfundida do que no individuo nao diabetico, e por isso sofre mais em situacoes de 
lesao renal, como infeccoes e uso de medicacoes nefrotoxicas, podendo culminar 
em processo de necrose isquemica, que pode se manifestar com quadro de dor 
abdominal em franco, hematuria, leucocituria, febre, insuficiencia renal aguda 
(IRA) e obstrucao ureteral 

• Acidose tubular renal tipo 4 por hipoaldosteronismo hiporreninemico, caracterizada 
por quadro de acidose metabolica acompanhada de hiperpotassemia, 
potencialmente tratavel com o uso de fludrocortisona. 


Rastreio da nefropatia diabetica 

• Diabetes melito tipo 1: apos 5 anos de diagnostico ou na puberdade, e depois 
anualmente 


• Diabetes melito tipo 2: ao diagnostico, e depois anualmente. 

Realizagao do rastreio: 

• Creatinina serica anual (sempre), mais um dos seguintes: 

o Microalbuminuria + creatinina em amostra isolada de urina [valor de referencia 
(VR) < 30 mg/g]. Acima disso, deve-se repetir o exame para se confirmar que 
se trata de paciente com microalbuminuria positiva 

o Microalbuminuria em urina de 24 h (VR < 30 mg/24 h). Acima disso, deve-se 
tambem repetir o exame para confirmar que se trata de microalbuminuria 
positiva. 

E preciso lembrar que pacientes com infec^ao de urina ou diabetes melito muito 
descompensados podem apresentar microalbuminuria temporariamente positiva, devido 
a essas condi^oes. Alem disso, exercicio fisico intenso no dia anterior da coleta do 
exame de urina tambem pode causar falso aumento da microalbuminuria. Portanto, 
nessas situates, deve-se procurar repetir o exame na ausencia desses fatores 
interferentes. 


Diagnostico da nefropatia diabetica 

Considera-se com nefropatia diabetica aquele paciente com pelo menos duas dosagens 
de microalbuminuria positiva (ou proteinuria, nos estagios mais avangados da doenga), 
na presenga ou nao de redugao da TFG. Portanto, o nivel serico da creatinina nac 
precisa estar obrigatoriamente elevado. E preciso lembrar que a microalbuminuria 
deve ser sempre repetida, se positiva, para confirmagao diagnostica. 

No entanto, em alguns poucos casos podem haver pacientes com aumento de 
creatinina serica (portanto, redugao da TFG) sem microalbuminuria. Isto pode ocorrei 
ocasionalmente na nefropatia diabetica. Portanto, nesses casos, deve-se descartar 
outras causas da nefropatia (solicitando exame sumario de urina, ultrassonografia de 
rins e vias urinarias, doppler de arterias renais e idealmente encaminhando para uma 
avaliagao especializada com o nefrologista), antes de defmir o diabetes como causa 
etiologica da disfun^ao renal desses pacientes. 


Outras causas etiologicas para a nefropatia 

Deve-se pensar em outras causas etiologicas para a nefropatia em caso de: 

• Presenca de hematuria, cilindros e conteudo nefritico no exame sumario de urina 

• Perda muito rapida de fiingao renal 

• Ausencia de retinopatia 

• Ausencia de microalbuminuria 

• Tempo curto de diabetes melito (< 5 anos) 

• Manifesta^oes clinicas de outra doenga sistemica 

• Queda rapida da TFG apos inicio de bloqueadores do SRAA (suspeita de estenose c 
arteria renal). 

O achado desses itens nao exclui a etiologia de nefropatia diabetica, mas sugere 
investiga^ao de etiologias adicionais com exames, como o sumario de urina, 
ultrassonografia de rins e vias urinarias, ultrassonografia com doppler de arterias 
renais e avaliagao clinica pelo nefrologista. 


Manejo clinico da nefropatia diabetica 

• Controle glicemico intensivo, mantendo hemoglobina glicada inferior a 7% 

• Controle pressorico rigoroso, mantendo PA sistolica inferior a 140 mmHg e PA 
diastolica inferior a 90 mmHg, com niveis ainda mais baixos, como PA sistolica 
abaixo de 130 mmHg e diastolica abaixo de 80 mmHg, se a condigao clinica do 
paciente permitir. O controle pressorico a partir do estagio IV torna-se inclusive 
mais importante que o glicemico para acompanhamento da progressao do quadro 
Uso de anti-hipertensivos das classes IECA ou BRA a partir do estagio III, mesmo e 
pacientes normotensos, para nefroprotegao: 

o Estudos mostrando que o duplo bloqueio - associagao de IECA com BRA - nau 
trouxe beneficio do ponto de vista de nefroprote^ao, e por isso esse duplo 
bloqueio nao e indicado atualmente para esse fim 
o Estudos com alisquireno - inibidor direto da renina - mostraram aumento de 
mortalidade, portanto sua associagao para este fim tambem nao esta indicada 

• Controle lipidico com meta ideal de colesterol de lipoproteina de baixa densidade 


(LDL-c) inferior a 100 mg/ck, e de alta densidade (HDL) superior a 40 mg/df, em 
homens, e 50 m^df, emmulheres, e trigliceridios inferiores a 150 mg/df 

• Ingesta proteica <0,8 ^k^dia, se o paciente tiver perda de fun^ao renal comprovad 

• Manejo das complicates da IRC, especialmente de disturbios eletroliticos, conic 
hiperpotassemia, acidose metabolica, doenga ossea, disturbios de calcio e fosforo, 
alem de anemia, potencial hipervolemia e doengas osseas associadas, como 
hiperparatireoidismo 

• Deve-se evitar o uso de medicamentos nefrotoxicos (especialmente anti-inflamatoric 
nao esteroides) e contrastes iodados 

• Deve-se rastrear complicates cardiovasculares comexames complementares, com 
eletrocardiograma, ecocardiografia, teste ergometrico, cintilografia miocardica, 
ultrassonografia com doppler de arterias renais, tomografia computadorizada de 
coronarias com escore de calcio etc. 

Vacina^ao contra hepatite B em pacientes em risco de progressao para IRC dialitica 
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Neuropatia Diabetica 


Introdugao 

A neuropatia diabetica pode acometer nervos somaticos ou autonomicos, unicos ou 
multiplos. Dessa maneira, manifesta-se de formas variadas. 

Sabe-se hoje que a sindrome metabolica e os estados que antecedem o diabetes, 
como glicemia de jejum alterada ou intolerancia a glicose, ja podem cursar com 
alteragoes que, a depender dos criterios diagnosticos adotados, ja podem se 
caracterizar como neuropatia diabetica. 


Epidemiologia 

Em razao das diferentes apresentagoes clinicas e dos criterios diagnosticos adotados, a 
prevalencia de neuropatia diabetica varia muito. Em geral, entende-se que esta 
complicagao chega a estar presente em 45% dos pacientes portadores de diabetes 
melito apos 25 anos de doenga, ocorrendo de modo semelhante no diabetes melito tipos 
1 e 2. 

A neuropatia diabetica e causadora de grande morbidade e mortalidade, com 
impacto direto na perda de qualidade de vida devido a presenga de dor, parestesias, 
disestesias, feridas e deformidades, alem da maior incidencia de quedas, infec^oes e 
amputates. 

A presenga de neuropatia diabetica impacta diretamente na taxa de mortalidade do 
paciente diabetico, aumentando o risco de morte em 25 a 50% em 5 a 10 anos. Alem 
disso, sua presenga aumenta em 1,7 vez o risco de amputagao de membros inferiores. 
Se ja estiver acompanhada de deformidade, esse risco aumenta em cerca de 12 vezes, 
sendo ainda mais elevado (cerca de 36 vezes), se o paciente tiver historia previa de 
ulcera no mesmo membro. 



Outros fatores de risco para neuropatia diabetica sao: tabagismo, colesterol da 
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) elevado, doen^a cardiovascular, retinopatia 
diabetica proliferativa, mau controle glicemico e predisposigao genetica. 


Classificagao 

■ Neuropatia subclinica 

Nessa fase, os testes ja mostram a presenga de neuropatia, mas o paciente ainda nao tern 
queixas clinicas. A eletroneuromiografia (ENMG) ja demonstra reduzida velocidade de 
condugao, amplitude reduzida de impulso no nervo periferico, alem de alteragao na 
avaliagao clinica de sensibilidades vibratoria, termica, tatil e proprioceptiva. Quando 
realizada avaliagao espectral em busca de disautonomia cardiovascular, pode-se 
observar perda de variagao cronotropica com manobra de Valsalva, respiragao 
profunda e ortostatismo, entre outras. O diagnostico defmitivo e confirmado por biopsia 
cutanea para avaliagao da densidade de fibras nervosas intraepidermicas que se 
apresentam hipotrofiadas, um exame extremamente sensivel para diagnostico precoce 
nessa fase incipiente. 

■ Neuropatia clinica 

Fase em que as queixas clinicas da neuropatia ja estao presentes. Estas poderr 
apresentar-se na forma de neuropatia sensitivomotora simetrica distal, que e o subtipo 
mais comum, ou outros subtipos, como mononeuropatia e neuropatia autonomica. 


Apresentagao clinica 

As neuropatias sensitivas e autonomicas geralmente tern inicio e progressao gradual, 
com rara regressao clinica. A progressao do quadro tende a ser mais rapida nos casos 
de pior controle glicemico. Geralmente, os pacientes com diabetes melito tipo 1 
apresentam maior progressao logo apos o diagnostico, com desaceleragao posterior. Ja 
portadores de diabetes melito tipo 2 tern sinais e sintomas, quando a doenga e 
diagnosticada, cursando com progressao continua, sendo mais grave a evolu^ao quanto 
maior for o tempo de doenga e pior o seu controle glicemico. 

Em contrapartida, mononeuropatias, radiculopatias e neuropatias agudas dolorosas 


geralmente tern imcio abrupto, cursando com sintomas de curta duracao, apresentando 
resolugao posterior completa. 

Existem diversas classificacoes descritas na literatura, sendo atualmente mais 
utilizadas aquelas que enfatizam a distribuicao topografica das alteracoes neuropaticas. 
As principals apresentagoes clinicas sao descritas a seguir. 

■ Polineuropatia simetrica distal 

Trata-se da neuropatia diabetica mais comum e classica, concomitante ao acometimento 
motor ou sensitivo de fibras grossas, detectado pela ENMG, ou de fibras finas 
detectado por meio de biopsia epidermica. Pode ser aguda ou cronica. 

O envolvimento das fibras finas (desmielinizadas, do tipo C) inicia-se 
precocemente e causa sintomatologia mais intensa, com dor, parestesias, queimagao, 
hiperalgesia, alodinia, perda de sensagao tatil, termica e dolorosa, disautonomia com 
desidrose, pele ressecada, rachaduras e disfun^oes vasomotoras com reduzido fluxo 
sanguineo e membros trios. Neste estagio, o exame de monofilamento pode ja estar 
alterado, apesar de a ENMG ainda nao mostrar alteracoes evidentes. 

O envolvimento de fibras grossas (mielinizadas, do tipo A) cursa com mais sinais 
do que sintomas. Apresenta-se com sinais de fraqueza muscular, redugao da 
sensibilidade vibratoria, diminuicao da propriocepcao, ataxia e redugao de reflexos, 
com alteracoes presentes na analise da ENMG (Quadro 112.1). Estas alteracoes sac 
potencializadoras de maior risco de quedas (cerca de 17 vezes maior risco). 

As apresentacoes clinicas acontecem agudamente ou de maneira cronica 
progressiva: 

• A neuropatia diabetica aguda (menos de 6 a 12 meses de historia) e mais rara, 
podendo ocorrer apos o imcio do tratamento com insulina ou sulfonilureias 
(tambem conhecida como neurite insulinica). Apesar disto, sua fisiopatologia nao se 
relaciona a acao da insulina, exogena ou endogena. Sao quadros de dilicil controle, 
acometendo principalmente as fibras finas, cursando com sintomas intensos. Na 
maior parte das vezes, e autolimitada e melhora ao longo de 6 meses a 1 ano 

• A neuropatia diabetica cronica (> 12 meses) e o tipo mais comum. Geralmente seu 
imcio e insidioso, progressive, simetrico e ascendente (comeca com acometimento 
em bota e luva). Os sintomas pioram a noite e predominam em membros inferiores, 


pois os nervos mais longos sao afetados primeiro. Muitas vezes, a sintomatologia e 
resistente a diversos tipos de tratamentos, na maioria dos casos cursando com dor 
em queimaqao e alodinia. 

Quadro 112.1 Caracteristicas da neuropatia em fibras finas e grossas. 


Disfun^ao nas fibras finas 


Envolvimento mais precoce 

Sintomatologia mais rica 

Sem envolvimento motor/reflexos 

ENMG silente (diagnostico com biopsia cutanea) 

Ardencia/queima9ao ou dor lancinante (choques, pontadas) 

Hiperestesia 

Parestesia 

Perda das sensagocs de dor e temperatura 
Disautonomia (desidrose, secura, rachaduras) 

Ulccragao nos pes 
Perda da dor visceral 


Disfun^ao nas fibras grossas 


Menos sintomas 
Mais sinais 

Perda de sensibilidade vibratoria e propriocep9ao 
Arreflexia 

Ataxia, incoordena9ao na marcha (aumenta o risco de quedas) 
Anormalidades na condu9ao nervosa 






■ Neuropatia focal 

Geralmente e aguda, subita, mais presente em populagao idosa, consequencia de 
obstrucao vascular da vasa nervorum , levando a isquemia do nervo com 
desmielinizagao focal aguda, ocasionando perda de forga ou neuropatia dolorosa. Pode 
acometer nervos dos pares cranianos, especialmente os nervos cranianos II, IV, V e VI. 
alem de comprometimento do nervo cervical, ulnar, de nervos medianos, peroneal, 
focal emummembro, motora proximal, entre outros. 

Na maior parte das vezes e autolimitada, resolvendo-se geralmente em 2 a 3 meses, 
uma vez que ha desmielinizagao focal, mas sem destruigao axonica. Assim sendo, o 
tratamento e sintomatico, ate a melhora espontanea do quadro. Ainda assim, descreve- 
se a recorrencia dos sintomas emquase 25% dos casos. 

Ha tambem outro tipo de mononeuropatia focal presente em pacientes diabeticos, 
secundaria a traumas repetitivos e/ou compressao do nervo no seu local anatomico. E o 
que ocorre, por exemplo, na sindrome do tunel do carpo, com compressao do nervo 
mediano na tabaqueira anatomica do punho, 3 vezes mais frequente na populagao 
diabetica do que na populacao higida. 

Outras situagoes descritas similares sao: compressao do nervo ulnar, levando a 
parestesia no 4- e 5- quirodactilos, ou compressao do nervo fibular comum 
concomitante a quadro clinico de “pe caido”. Nestes casos, a neuropatia segue um 
curso gradual, progressive, lento e sem resolugao espontanea, sendo indicado o 
tratamento cirurgico como tentativa de descompressao local. 

■ Neuropatia motora proximal 

Quadro de inicio variavel, gradual ou abrupto, que afeta principalmente os idosos. 
Cursa com dor e/ou fraqueza em quadril e lemur proximal, seguidos por ifaqueza 
proximal, com dificuldade para se levantar semapoio (manobra de “Gower” positiva). 

Apresenta tambem mioatrofia de musculatura proximal de membros inferiores, 
acompanhada de fasciculagoes, geralmente de inicio unilateral, podendo progredir para 
quadro bilateral, condigao chamada de amiotrofia diabetica. 

Tal situagao geralmente e secundaria a condigoes clinicas que, por sua vez, sao 
mais prevalentes na populagao diabetica, como polineuropatia cronica inflamatoria 
desmielinizante, gamopatias monoclonais, vasculites e outras doengas autoimunes. No 


entanto, deve-se sempre descartar doencas estruturais da coluna como causadoras do 
quadro, por exemplo, estenose do canal vertebral, discopatia e hernia de disco, 
realizando-se exame de ressonancia neuromagnetica de coluna durante a investigacao. 

O tratamento depende da etiologia primaria de cada caso, geralmente alternando-se 
entre uso de anti-inflamatorios nao esteroides, corticoides, imunossupressores, 
analgesia simples, opioides, entre outros. 

■ Neuropatia autonomica 

A neuropatia autonomica esta descrita no Capitulo 113 - Neuropatia Autonomica. 


Diagnostico 

O diagnostico de neuropatia diabetica invariavelmente e defmido como de exclusao, 
visto que o paciente diabetico pode ser tambem portador de outras doencas que, 
isoladamente, tenham apresentacao clinica semelhante ao quadro apresentado. Sabe-se 
que cerca de 10% das neuropatias empacientes diabeticos sao de outra etiologia. 

Um bom exemplo e a deficiencia de vitamina B12, presente em parcela 
consideravel da populagao, especialmente em usuarios de metformina por tempo 
prolongado. Esta deve ser pesquisada ativamente, pois muitas vezes esta presente 
mesmo na ausencia de sintomas (50% das vezes e assintomatica, mas poe o paciente em 
risco pela insensibilidade). 

Assim, o diagnostico de neuropatia diabetica defme-se apos a comprovagao de, 
pelo menos, duas alteragoes associadas (sinais, sintomas ou altera^oes em testes) e 
apos a exclusao de outras causas. 

O processo diagnostico da neuropatia passa pelas seguintes etapas: 

• Anamnese detalhada: caracterizagao precisa dos sintomas 

• Exame fisico direcionado: deve-se realizar no minimo dois dos chamados testes de 
rastreio, pois o uso de dois testes confere 87% de sensibilidade para detecgao de 
neuropatia: 

o Monofilamento de Semmes-Weinstein 10 g: ha atualmente varios protocolos 
diferentes orientando op^oes de pontos a serem testados. Um exemplo e o 
protocolo de quatro pontos, que orienta testar a sensibilidade sob o halux e sob 


o 1-, 3- e 5- metatarso de cada pe 

o Diapasao 128 Hz: deve-se testar a sensibilidade vibratoria sobre proeminencias 
osseas, como o halux e o maleolo medial 
o Discriminagao de dois pontos 

o Sensibilidade termica: para diferenciar o frio do quente 

o Sensibilidade dolorosa: para diferenciar a sensagao do toque de umpino versus 
de um palito sob os pes 
o Propriocepgao 

o Reflexos tendinosos: aquileu, patelar e tricipital 

o Sinai de Tinel: percussao de nervos perifericos, com sinal positivo quando ha 
sensagao de choque relatada 

o Estes sinais e sintomas devem ser pontuados conforme o Quadro 112.2 para 
diagnosticar e estratificar o grau de risco da neuropatia diabetica, caso 
presente. 

• ENMG: o principal achado na neuropatia diabetica e a perda axonica, que se tradm 
em redu^ao da amplitude do impulso nervoso a ENMG, tanto de impulsos 
sensitivos quanto motores. Ha tambem reducao da velocidade de conducao do 
impulso pelas fibras, consequencia do dano a bainha de mielina dos axonios 
(desmieliniza^ao), sendo este menos comum que a perda axonica 

• Biopsia de nervo ou de pele superficial: quantifica a concentragao de fibras nervosa 
epidermicas. E um exame de alta sensibilidade, importante para exclusao de 
diagnosticos diferenciais 

• Exclusao de outras causas de neuropatia, responsaveis por 10% das neuropatias em 
diabeticos: 

o Dosagem de vitamina B12 e acido folico 

o Dosagem de hormonio tireoestimulante (TSH), para excluir tireoidopatias 
o Sorologia para virus da imunodeficiencia humana (HIV) e hepatites virais B e C 
o Eletroforese de proteinas sericas 
o Excluir neuropatia por uso de alcool 
o Vasculites 


Quadro 112.2 Escores de sintomas neuropaticos. 


Escore de sintomas neuropaticos (ESN) 



1. 0(A) senhor(a) tern experimentado 

() Se nao, interromper a avalia 9 ao 


dor ou desconforto nas pemas? 

() Se sim, continuar a avalia 9 ao 


2. Que tipo de sensa 9 ao mais te 

() Queima 9 ao, dormencia ou 

9 

incomoda? (descrever os sintomas se 

formigamento 

1 

o paciente nao citar nenhum destes) 

() Fadiga, caibras ou prurido 

3. Qual e a localiza 9 ao mais frequente 

() Pes 

2 

() Panturrilha 

1 

deste sintoma descrito? 

() Outra localiza 9 ao 

0 

4. Existe alguma hora do dia em que 

() Durante a noite 

2 

este sintoma descrito aumenta de 

() Durante o dia e a noite 

1 

intensidade? 

() Apenas durante o dia 

0 

5. Este sintoma ja o(a) acordou 

() Sim 

1 

durante a noite? 

() Nao 

0 

6. Alguma manobra que o(a) senhor(a) 

realiza e capaz de diminuir este 

() Andar 

2 

sintoma? (descrever as manobras 

() Ficar de pe 

1 

para o(a) paciente se ele(a) nao citar 

() Sentar ou deitar 

0 

nenhuma) 

Classifica9ao 

Leve Moderada 

Grave 


3-4 5-6 

7-9 


Escore de sinais neuropaticos 




Direito Esquerdo 


Reflexo 

aquileu 


() Presente - 0 
() Ausente - 2 


() Presente - 0 
() Ausente - 2 






Sensagao Vibratoria 

() Presente - 0 
() Reduzido/Ausente - 1 

() Presente - 0 
() Reduzido/Ausente - 1 

Dolorosa 

() Presente - 0 
() Reduzido/Ausente - 1 

() Presente - 0 
() Reduzido/Ausente - 1 

T ermica 

() Presente - 0 
() Reduzido/Ausente - 1 

() Presente - 0 
() Reduzido/Ausente - 1 

Escore de comprometimento neuropatico 

Classificagao 



Leve 

Moderada 

Grave 

3-5 

6-8 

9-10 

Neuropatia periferica 

Sinais 

Sintomas 


Leve 

Moderado 


Moderado 

Ausente ou presente 



o Porfiria 
o Do eng a de Lyme 
o Intoxicagao por metais pesados 

o Medicamentosa: quimioterapia, terapia antirretroviral (TAARV), isoniazida 
o Amiloidose 
o Historia familiar. 


Rastreio 

■ Quando rastrear? 

• Diabetes melito tipo 1: apos 5 anos de diagnostico ou na puberdade, e depois 
anualmente 

• Diabetes melito tipo 2: ao diagnostico, e depois anualmente. 






■ Como rastrear? 

Deve-se fazer o rastreio da neuropatia diabetica com a anamnese direcionada para a 
presenga de sintomatologia tipica associada a pelo menos dois dos testes de rastreio 
detalhados anteriormente (p.ex., o monofilamento e o diapasao). 


Manejo clinico 

Inicialmente, e prioritariamente, como emtodas as complicates diabeticas, entende-se 
que o tratamento esteja nos controles glicemico, lipidico e pressorico rigorosos, 
capazes de atenuar a progressao da clinica do paciente. 

■ Medicamentos atuantes nas vias fisiopatologicas da neuropatia 

Inibidores da aldose redutase. Atuam reduzindo o fluxo da glicose pelas vias dos 
poliois, dessa maneira diminuem o consumo de nicotinamida adenina dinucleotidio 
fosfato reduzida (NADPH), aumentando a reciclagem dos antioxidantes celulares t 
reduzindo o estresse oxidativo intracelular. Ha muitos farmacos em estudo que atuam 
nessa via, porem com resultados ainda modestos. O fluxo aumentado pela via dos 
poliois comprovadamente reduz a velocidade de condu^ao do nervo na ENMG. Poi 
exemplo: tolrestate (saiudo mercado por toxicidade hepatica), zopolrestate, fidarestate, 
epalrestate e zenarestate. 

r r 

Acido alfalipoico (ou acido tioctico). E cofator da enzima piruvato desidrogenase, 
responsavel pela conversao de piruvato em acetilcoenzima A (acetil-CoA), e esta atua 
como intermediaria no ciclo de Krebs, produzindo NADH para a cadeia de transport* 
de eletrons. Ao melhorar a agao dessa enzima, o acido alfalipoico consegue reduzir os 
intermediaries que se acumulam na via glicolitica, causadores de complicates 
microvasculares no diabetes melito. Assim, ha redugao das especies reativas de 
oxigenio (ROS) e do estresse oxidativo da celula. Estudos demonstram que essas a^oes 
levam a melhora clinica e eletrofisiologica em casos de neuropatia somatica e 
autonomica do diabetes melito apos cerca de 2 anos de uso. Por exemplo, acido tioctico 
(Thioctacid HR® 600 mg): um comprimido emjejum 30 min antes do cafe da manha. 
Ativadores da transquetolase. Ativando a via da transquetolase, desvia-se a 
ffutose-6-fosfato e o gliceraldeido-3-fosfato para a via das pentoses, evitando que se 
acumulem e estimulem as vias “nocivas”, como a das hexosaminas ou a da PKC 


(proteinoquinase C), evitando, dessa maneira, a formagao de compostos avangados de 
glicosilagao (AGES). Por exemplo: benfotiamina (Milgamma® 150 mg): deve-se iniciar 
o tratamento com dois comprimidos (300 mg) 2 vezes ao dia, durante 30 dias, seguido 
de redugao na dose para umcomprimido (150 mg), 2 vezes ao dia. 

r 

Acido gamalinolenico. Precursor de um dos principals constituintes da membrana 
fosfolipidica neuronal. O uso de doses suplementares de acido linolenico mostrou 
melhora clinica em alguns estudos. Por exemplo: oleo de primula (6 g contem 
aproximadamente 480 mg de acido linolenico). 

Inibidores da PKC. O uso de inibidor especifico dessa proteina, envolvida 
diretamente na via relacionada com a patogenese das complicates diabeticas, 
apresentou beneficio clinico em alguns estudos, ainda sem confirmagao de seu 
beneficio. Por exemplo: roboxistaurina. 

Aminoguanidina. Inibidor da forma^ao de AGES. Mostrou beneficio clinico en 
alguns estudos, mas ainda nao ha confirmagao clara de beneficio. 

■ Medicamentos sintomaticos 

Diversas classes de medicamentos podem ser utilizadas para o controle da 
sintomatologia da neuropatia dolorosa. Nao existe ainda um consenso sobre qual 
medicagao e a melhor para o controle da dor nesses pacientes, e varios consensos ja 
foram publicados. O ideal e avaliar o perfil de cada paciente, tanto de sintomatologia 
como de contraindicates e comorbidades associadas. Os anticonvulsivantes 
(pregabalina, gabapentina), triciclicos (amitriptilina) e antidepressivos inibidores da 
receptagao de serotonina e norepinefrina (duloxetina, venlafaxina) sao considerados as 
medicates de primeira linha atualmente, a depender do perfil do paciente. 

• Anticonvulsivantes: 

o Pregabalina (Lyrica®, comprimidos de 75 e 150 mg): dose inicial de 75 mg 1 ve: 
ao dia e, de acordo com a clinica, progressao ate a dose maxima de 300 mg, 2 
vezes ao dia 

o Gabapentina (comprimidos de 300 e 400 mg): inicia-se com a dose de 300 mg, e 
dose potencialmente efetiva minima e de 1.200 mg ao dia (dividida em tres a 
quatro vezes diarias), progredindo ate a dose de 3.600 mg ao dia 
o Carbamazepina (comprimidos de 200 e 400 mg): dosagem inicial de 100 mg a 2( 


mg/dia, sendo a dosagem efetiva de 200 a 400 mg, 3 vezes ao dia 
o Outros: oxcarbamazepina (analogo estrutural da carbamazepina), lamotrigina, 
valproato e topiramato 

o Os anticonvulsivantes, no geral, sao contraindicados nos casos de insuficiencia 
renal ou insuficiencia hepatica, e podem causar efeitos colaterais, como 
sonolencia, seda^ao, edema e ganho de peso 
Antidepressivos triciclicos: apresentam boa resposta no controle dos sintomas, 
principalmente imipramina e amitriptilina, porem tambem tern muitos efeitos 
colaterais, incluindo sintomas anticolinergicos. Sao contraindicados em pacientes 
com doenga cardiovascular estabelecida e neuropatia autonomica, pelo risco maior 
de morte subita: 

o Amitriptilina: e a mais utilizada, em doses de 25 a 100 mg ao dia 
o Nortriptilina: 25 a 100 mg ao dia 
o Imipramina: 50 a 300 mg ao dia 
o Clomipramina: 50 a 250 mg ao dia 

Inibidores de receptagao de serotonina e norepinefrina (SNRI): 
o Duloxetina: dosagem inicial de 60 mg ao dia, progredindo para doses de 150 mg 
300 mg, 3 vezes ao dia 

o Venlafaxina: dose inicial de 37,5 mg ao dia, evoluindo para dose de ate 75 mg, 2 
vezes ao dia 

o Estes tipos de antidepressivos sao contraindicados nos casos de insuficiencia 
renal, hepatica e glaucoma. 

Inibidores de recaptagao de serotonina: 
o Paroxetina 
o Citalopram 

o Os demais nao mostraram beneficio ate o momento nos estudos 

Analgesicos opioides: para os casos de falha, mesmo na combinagao de medicamenl 

das classes anteriores. Por exemplo, tramal, codeina, oxicodona e morfma. 

Outras medicaqoes 

Capsaina topica: e um derivado da pimenta que leva a deplegao axonica da substanc 

r 

P, um neurotransmissor utilizado pelas fibras do tipo C. E indicado o uso da 


substancia na regiao com sintomas neuropaticos. Inicialmente, pode haver 
exacerba^ao dos sintomas, com melhora em alguns casos depois de 2 a 3 semanas 
de uso, sendo costumeiramente indicado o uso por ate 8 semanas. Os resultados 
ainda sao inconsistentes 

• Clonidina topica: age inibindo o estimulo simpatico, que potencializa a transmissao 
sensibilidade dolorosa pelas fibras do tipo C 

• Bloqueio de nervo com lidocaina 

• Eletroterapia 

• Acupuntura. 
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Neuropatia Autonomica 


Introdugao 

A neuropatia autonomica diabetica e um tipo de neuropatia diabetica que cursa com 
acometimento de fibras nervosas autonomicas. Estas sao fibras finas, desmielinizadas, 
do tipo C, tanto simpaticas quanto parassimpaticas. A neuropatia autonomica diabetica 
e secundaria aos mesmos mecanismos fisiopatologicos das outras complicates 
microvasculares explicadas no Capitulo 109, baseadas no estresse oxidativo e no 
aumento das especies reativas de oxigenio (ROS). 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A prevalencia real da neuropatia autonomica diabetica e alta, porem muitas vezes, 
devido ao diagnostico tardio, esses numeros sao subestimados. 

A presenca de neuropatia autonomica atua como forte fator preditor de doenca 
cardiovascular, sendo que os pacientes acometidos tern mortalidade muito maior, tanto 
para doen^as cardiovasculares quanto para outras causas, especialmente para 
nefropatia. Dessa maneira, o rastreio e o diagnostico precoce sao essenciais. 

A neuropatia autonomica pode acometer o sistema nervoso autonomo de qualquer 
parte do corpo. Geralmente, os sistemas mais acometidos sao o cardiovascular, 
sudomotor, pupilar e metabolico, e os tratos gastrintestinal e geniturinario. 

Acomete inicialmente o nervo vago, que e um nervo parassimpatico, uma vez que 
este e o maior nervo autonomo do corpo. Por isso, a disautonomia costuma iniciar-se 
com lesao do sistema parassimpatico, evoluindo para comprometimento do sistema 
simpatico. 

Clinicamente, apesar de o acometimento ser geralmente precoce durante a evolugao 
de um paciente diabetico, a maioria dos pacientes sao inicialmente assintomaticos, 



estabelecendo a chamada fase pre-clinica. 

De maneira geral, pacientes com neuropatia autonomica diabetica devem ter seu 
controle glicemico nao tao intensivo, uma vez que, em razao do alto risco 
cardiovascular que esses pacientes apresentam, os eventos de hipoglicemia passam a 
ser ainda mais deleterios para esses pacientes, podendo levar inclusive a maior 
mortalidade. A excegao seria os pacientes com quadros de neuropatia autonomica 
inicial, que potencialmente ainda podem softer reversao quando instituido controle 
metabolico adequado (glicemico, lipidico e pressorico). Portanto, a melhora no perfil 
metabolico do paciente atua como metodo de prevencao da neuropatia autonomica e das 
suas diversas complicates. 

Disautonomia cardiovascular 

Geralmente o sistema cardiovascular e o primeiro sistema a ser acometido em 
pacientes com neuropatia autonomica diabetica. A prevalencia de disautonomia 
cardiovascular varia de 2,5 a 50%, dependendo dos criterios diagnosticos utilizados, 
da idade do paciente e da duracao do diabetes melito. Nao e comum o acometimento de 
outros sistemas sem antes haver comprometimento cardiovascular. Inclusive, sugere-se 
reavaliar o diagnostico de neuropatia autonomica de etiologia diabetica em pacientes 
que apresentam disautonomia, quando a avaliacao complementar mostrar ausencia de 
acometimento do sistema cardiovascular pela analise espectral. 

A presenga de neuropatia autonomica cardiovascular associa-se a grande 
morbidade e mortalidade. Causa um aumento de 2 a 3 vezes em numero de eventos 
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral 
(AVC), alem de estar associada a maior incidencia de morte subita e de alteragoes 
eletrocardiograficas, como presenga de QT longo. Tais alteragoes implicam em 
aumento de 5 vezes na mortalidade geral, alem de maior risco de desenvolvimento de 
nefropatia e de outras complicates microvasculares. 

Como em qualquer neuropatia autonomica, o comprometimento cardiovascular 
inicia-se no sistema parassimpatico, com lesoes de fibras nervosas que inervam o 
coragao e os vasos sanguineos, levando a quadro clinico variavel e progressive 
caracterizado por: 



• Taquicardia de repouso 

• Perda da variabilidade da frequencia cardiaca (FC) que ocorre durante o ciclc 
respiratorio e durante manobras como Valsalva e ortostase 

• Intolerancia ao exerclcio fisico por baixas respostas cronotropica e pressorica 

• Vasodilatagao periferica 

• Perda da resposta pressorica as manobras de handgrip 

• Perda do descenso noturno da pressao arterial (PA) 

• Maior labilidade pressorica: maior necessidade de medicares vasoativas em 
cirurgias, pois os individuos nao conseguem compensar a vasodilata^ao induzida 
por anestesicos 

• Hipotensao ortostatica 

• Isquemia assintomatica ou com sintomas atipicos (IAM silencioso). 

E importante ressaltar que a hipotensao ortostatica, definida pela queda de 20 
mmHg na PA sistolica ou de 10 mmHg na PA diastolica apos 2 min em pe, e um sinal 
de neuropatia autonomica cardiovascular grave, uma vez que reflete comprometimento 
neuronal do sistema nervoso simpatico, alem do parassimpatico. Essa situagao deve ser 
tratada se for sintomatica, e se torna um tratamento dificil e desafiador na pratica 
clinica, uma vez que e necessario tratar a hipotensao quando o paciente fica em pe sem 
induzir hipertensao nos momentos em que ele se deita. 

Como nas demais situates, o diagnostico diferencial e essencial, sendo importante 
a exclusao de situacoes como desidratagao (que tambem pode causar taquicardia de 
repouso e hipotensao ortostatica), agao insulinica (a insulina induz leve agao 
vasodilatadora causadora de discreta hipotensao), feocromocitoma, sindrome 
carcinoide, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotensao ortostatica idiopatica, 
insuficiencia adrenal, medicagoes, entre outras. 

■ Exames complementares para diagnostico de neuropatia autonomica 
cardiovascular diabetica | vVnalise espectral 

A avaliagao precoce e especifica da disautonomia cardiovascular deve ser feita por 
meio de um exame complementar chamado de analise espectral, considerado o padrao- 
ouro para esse diagnostico. E um exame capaz de diagnosticar precocemente as 
alteragoes secundarias a disautonomia. 


Sua interpretagao consiste na avaliagao de seis parametros diferentes, que buscam 

avaliar as diferentes alteragoes descritas anteriormente. Os seis parametros avaliados 

na analise espectral sao: 

1. FC de repouso: se acima de 100 bpm, considera-se a FC de repouso anormal, poi 
comprometimento do parassimpatico. Essa costuma ser a primeira alteragao 
autonomica cardiovascular na disautonomia diabetica 

2. Variacao respiratoria da FC, com o paciente respirando tranquilamente ao longo de 
min. Calcula-se o intervalo entre as ondas RR do eletrocardiograma (ECG) n< 
inspiragao e divide-se o resultado pelo mesmo intervalo RR a expiragao. As 
medidas de variabilidade da FC podem ser avaliadas pelo calculo de indices con- 
base em operates estatisticas - diferengas entre as medias dos intervalos RR 
normais, desvio padrao dos intervalos R-R normais, coeficiente de variagao. 
diferenga entre a maxima e a minima ffequencia cardiaca - e pela razao das duas 
frequencias 

3. FC em ortostase. Em individuos normais, geralmente ocorre um aumento de FC apos 
ter se levantado (com pico aproximadamente apos 15 batimentos), seguido de 
desaceleragao na FC, que ocorre com nadir por volta do 3Cf batimento. No entanto, 
no individuo diabetico com disautonomia cardiovascular, essa desaceleragao pode 
nao ocorrer. Assim, calcula-se uma razao entre o maior intervalo RR, que 
geralmente ocorre cerca de 30 batimentos depois que o paciente se levanta e fica 
em ortostase, e o menor intervalo RR, que costuma ficar em torno do 15 2 batimento 
apos o individuo ter se levantado. Caso se note que nao esta havendo a 
desaceleragao esperada na FC, considera-se o teste alterado 

4. Manobra de Valsalva. Deve-se manter o paciente em expiragao forgada, defmida po 
pressao de 40 mmHg, mantida por pelo menos 15 s. Calcula-se o intervalo RR mais 
longo no ECG, que normalmente ocorre na fase de bradicardia final, que se da ac 
soltar a expiragao, dividido pelo intervalo RR mais curto, presente no momento de 
taquicardia maxima, ocorrida na fase de esforgo maximo. A resposta ao teste e dada 
pela relagao entre a FC maxima (no auge do esforgo) e a FC minima (ao soltar c 
expiragao) 

5. Hipotensao ortostatica, aferida apos 2 min emposigao ortostatica. O resultado e tide 
como anormal se houver queda superior a 20 mmHg na PA sistolica ou maior que 



10 mmHg na PA diastolica. Se alterada, ja denota disautonomia cardiovascular 
grave, por comprometimento do sistema nervoso simpatico 
6. Manobra de handgrip (contracao isometrica sustentada). O paciente deve apertar un 
dinamometro por cerca de 5 min, utilizando 30% da forga maxima possivel. Apos 
esse periodo, e medida a PA no outro brago. Se a PA medida apos esta manobra 
aumentar 16 mmHg em relagao a PA basal, o resultado e normal; se houver 
incremento inferior a 10 mmHg, o resultado e anormal. 

Interpretaqao do teste de analise espectral 

A presenga de um parametro alterado e interpretada como neuropatia incipiente. Dois 
ou tres parametros alterados sao caracterizados como neuropatia estabelecida. Quatro 
ou mais parametros alterados ou presenga de hipotensao postural, mesmo isoladamente, 
ja sao considerados como neuropatia autonomica cardiovascular grave. 

Isoladamente, a presenga de alteragao na manobra d q handgrip e o achado de 
hipotensao postural sao os dois testes que melhor avaliam o acometimento do sistema 
nervoso simpatico, que costuma ser o acometimento mais tardio e, portanto, denota um 
grau de comprometimento autonomo mais grave. 

Outros testes que podem sugerir disautonomia cardiovascular diabetica 

• Avaliagao do intervalo QT no ECG, cujo alargamento parece ser muitc 
subdiagnosticado e correlacionado positivamente com aumento do risco de morte 
subita 

• Avaliagao do tilt test. 

■ Manejo clinico especifico para a disautonomia cardiovascular 

• Evitar desidratacao, eventualmente suspendendo diureticos e farmacos que possam 
exacerbar o quadro 

• Uso de meias elasticas 

• Deve-se evitar o banho quente, que e um potencial causador de vasodilatagao e 
hipotensao 

• Cuidados na mudanga de decubito: orienta-se o paciente a levantar-se devagar, 
permanecer sentado antes de se levantar completamente da cama, mudanca postural 


lenta, manter as pernas cruzadas ao se levantar e realizar dorsiflexao dos pes antes 
de se levantar 

• Em casos graves: associate de tratamento medicamentoso com fludrocortisona pan 
hipotensao e betabloqueadores (cardiosseletivos) para taquicardia. 


Neuropatia gastrintestinal 

O acometimento do sistema nervoso controlador do trato gastrintestinal pode apresentar 
quadro clinico diverso, acometendo varios orgaos, sendo as principais complicates 
descritas a seguir. 

Esofagopatia. As principais manifestagoes clinicas da esofagopatia produzem sinais 
e sintomas como dismotilidade, disfagia, sintomas de refluxo, aspirates e acalasia 
esofagica. Esse acometimento e em geral diagnosticado por exames complementares, 
como endoscopia digestiva alta (EDA), manometria esofagica e esofagograma. C 
tratamento dessas complicates e feito como uso de medicates sintomaticas. 
Gastroparesia. Pode ter manifestates clinicas extremamente variaveis com 
sintomatologia, como dispepsia, sensagao de empachamento pos-prandial, saciedade 
precoce, anorexia, nauseas e vomitos, alem de controle glicemico erratico pos- 
prandial. A complicato mais comum e a “bradigastria” com espasmo do piloro. No 
entanto, ha a possibilidade rara de complicato oposta com “taquigastria”, levando ao 
rapido esvaziamento do conteudo gastrico. O diagnostico destas complicates e 
realizado com o uso da cintilografia de esvaziamento gastrico. O tratamento e baseado 
no controle de sintomas, com medicamentos procineticos (metoclopramida e 
domperidona), na orientacao quanto a alimentagao tracionada, evitando alimentos 
gordurosos e medicamentos que possam piorar o quadro clinico (bloqueadores dos 
canais de calcio, clonidina, drogas anticolinergicas, exenatide, liraglutida, pramlintide). 
Em pacientes que apresentam variagao de glicemia pos-prandial devido a 
gastroparesia, deve-se indicar retardar a aplicagao da insulina rapi da ou ultrarrapida 
para depois da refeigao, em vez de antes, caso haja hipoglicemia pos-prandial. 
Enteropatia. E uma complicagao causadora de altera^ao no habito intestinal, que 
pode variar de diarreia a constipagao intestinal. O diagnostico e clinico e firmado 
apenas quando excluidas outras causas para ambas as situates. No caso de diarreia, 


deve-se pesquisar especificamente alteragoes secundarias ao uso de metformina ou 
acarbose, alem de doengas como: doenga celiaca, doengas inflamatorias intestinais, 
intolerancia a lactose, supercrescimento bacteriano e insuficiencia pancreatica 
exocrina, entre outras. O tratamento especlfico possivel para ambos os quadros sao 
medicamentos para o controle de sintomas. Para a diarreia, ha indicagao de uso de 
medicates como loperamida (ate 16 mg/dia), alem de orientates nutricionais como 
ingerir bastante fibra e evitar lactose e gluten, que facilitam a passagem do bolo fecal. 
Em casos mais graves, o uso de colestiramina e enzimas pancreaticas pode ser 
indicado, bem como o uso de antibioticos em casos de supercrescimento bacteriano 
secundario a neuropatia. Neste caso, indicam-se cursos semanais a cada 3 a 4 semanas 
de antibioticos, como metronidazol, ciprofloxacino, eritromicina, sulfametoxazol 
associado a trimetoprima, entre outros. Para casos refratarios, usar codeina (60 mg, 4 
vezes/dia), clonidina (0,3 mg, 2 vezes/dia) e octreotida (50 mg, via subcutanea, 2 
vezes/dia). Para quadros de constipa^ao intestinal, deve-se dar orientates quanto ao 
aumento da ingesta hidrica e maior ingestao de fibras. Em casos mais graves, pode-se 
indicar o uso de laxantes. Mais raramente, casos graves de enteropatia secundaria ao 
diabetes podem cursar com incontinencia fecal. 


Disautonomia de trato geniturinario 

A disautonomia diabetica no trato geniturinario pode se manifestar de diversas 
maneiras, sendo as principais descritas a seguir. 

Bexiga neurogenica. Ocorre quando se perde o controle aferente da bexiga e, 
consequentemente, a capacidade de senti-la distendida, levando ao aumento da 
capacidade vesical, que cursa com distensao vesical - eventualmente a bexiga se torna 
palpavel ao exame fisico - ate quadros de bexigoma. Alem disso, a desnervagao das 
fibras somaticas do nervo pudendo e das fibras simpaticas do hipogastrio levam a 
dcsnervacao dos esfincteres ureterais interno e externo, cursando com ausencia do 
relaxamento esfmcteriano e diurese por transbordamento. Neste cenario, passa a haver 
residuo vesical pos-miccional superior a 150 m£ e, como consequencia direta, maior 
risco de infecgao urinaria de repeti^ao, alem de hidronelfose e maior risco de 
insuficiencia renal cronica. Nestes casos, indica-se a realiza^ao de manobra de 
esvaziamento vesical (chamada de manobra de Crede), orientagao quanto a 


autocateterizagao vesical intermitente para os casos de retengao urinaria, alem do uso 
de medicamentos parassimpaticomimeticos, como betanecol, e alfabloqueadores, como 
doxasozina, para evitar quadros de retengao urinaria aguda. 

Disfungao eretil. E uma complicagao frequente na populagao de pacientes 
diabeticos. Esta presente em 50 a 75% dos pacientes. Decorre de um conjunto de 
fatores, como a presenga de neuropatia autonomica, neuropatia periferica, vasculopatia, 
agao de medicamentos, fatores psicologicos, descontrole glicemico, entre outros. 
Devido a presenga de diversos componentes em sua etiologia, a disfungao eretil e 
reconhecida como marcador de risco cardiovascular no diabetes melito. Para o correto 
diagnostico, e necessaria a exclusao de outras causas possiveis de disfungao eretil, 
como hipogonadismo (frequente em individuos obesos), hiperprolactinemia, 
tireoidopatia e causas psicogenicas. Trata-se de um diagnostico etiologico de exclusao. 
O tratamento da disfungao eretil pela neuropatia diabetica autonomica inicia-se com o 
controle e a eventual suspensao de drogas associadas a disfungao eretil, a otimizagao 
do controle glicemico, alem do tratamento empirico com medicamentos inibidores da 
fosfodiesterase do tipo 5 (sildenafila, tadalafila etc.), que podem ajudar cerca de 70% 
dos pacientes diabeticos com essa complicagao. Deve-se destacar a contraindicagao 
dessa classe de medicamentos em pacientes em uso de nitratos ou com doenga 
cardiovascular grave que contraindique a realizacao de atividade fisica moderada a 
intensa. Tratamentos urologicos mais especificos, como injegao de prostaciclina no 
corpo cavernoso e proteses penianas, podem ser utilizados de acordo com a clinica. 
Ejaculaqao retrograda. Quando o semen flui emdiregao a bexiga. 

Disfungao sexual feminina. Caracterizada por diminuigao da libido, redugao da 
lubrificagao vaginal e dispareunia. Diagnostico clinico que depende da investigagao 
direcionada, sendo muitas vezes subdiagnosticada. Neste caso esta indicado o uso de 
lubrificantes vaginais, se necessario, alemde controle glicemico rigoroso. 


Disfungao autonomica no sistema sudomotor 

A disfiingao autonomica no sistema sudomotor caracteriza-se por: 

• Hiperidrose de tronco 

• Hiperidrose gustatoria 


• Anidrose de extremidades: caracterizada por pele seca em membros inferiores, 
presenga de rachaduras, descamagoes, crostas na epiderme, alem de perda de pelos 
distais, condigao que aumenta o risco de infecgoes locais e serve de marcador ao 
exame fisico para presenga de neuropatia. O tratamento e realizado com orientates 
gerais e hidratagao. Para mais detalhes, ver o Capitulo 114 - Pe Diabetico e 
Artropatia de Charcot. 

Vasodilatagao de extremidades. Pode cursar com aumento de temperatura em 
membros inferiores, pe de Charcot e aumento de osteoclastogenese com consequente 
osteopenia em membros inferiores. 


Disautonomia pupilar 

A disautonomia pupilar cursa com: 

• Perda da motilidade intrinseca da pupila, caracterizada como pupilas de Argyl 
Robertson. E necessaria a realizagao de diagnostico diferencial com sifilis como 
etiologia, possivel causadora deste tipo de alteragao pupilar 

• Perda da midriase no escuro, gerando reduzida acuidade visual noturna. 


Hipoglicemia neuropatica 

A hipoglicemia neuropatica (HAAF) e uma complicagao de grande morbidade 
caracterizada por diminuigao na descarga adrenergica, associada a reduzido incremento 
do glucagon e dos hormonios contrarregulatorios diante da diminuicao da concentragao 
serica de glicose. 

Com a perda da resposta adrenergica, o paciente passa a apresentar apenas 
sintomas neuroglicopenicos e, consequentemente, passa a ter hipoglicemias 
assintomaticas recorrentes e quadro de maior morbidade em decorrencia da falencia 
contrarregulatoria. 

Alem disso, a HAAF associada a disautonomia cardiovascular torna o quadro aindi 
mais grave, com indica^ao de alvos glicemicos mais altos, buscando evitar novos 
episodios de hipoglicemia, potencialmente deleteria ao sistema nervoso central. 
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Pe Diabetico e Artropatia de Charcot 


Introdugao 

As alteragoes no pe do paciente diabetico sao resultado da combinagao entre 
neuropatia periferica, doenga vascular, deformidades e traumas locais nao percebidos, 
sendo esta a complicagao cronica mais prevenivel do diabetes melito. 

Entre as diferentes complicates clinicas presentes neste quadro complexo inclui- 
se a presenga de ulceras, doenga arterial periferica, gangrenas, deformidades e 
neuroartropatia de Charcot, culminando muitas vezes em necessidade de amputacao do 
membro afetado. 


Epidemiologia 

A incidencia de complicates iniciais, como ulceras, nos pes de pacientes diabeticos 
varia de 5 a 10% da populagao diabetica. Dos individuos com ulcera, cerca de 1% 
necessita de amputacao do membro acometido, transformando o diabetes na principal 
causa de amputacao nao traumatica de membros inferiores em adultos no mundo. A 
grande maioria das amputates, cerca de 80% dos casos, e precedida por ulcera. 


Fatores de risco para o pe diabetico 

• Neuropatia diabetica periferica: principal fator permissivo para ulceragao. Inclui 
diversos componentes, como: 

o Alterates de sensibilidade: comprometimento gradual e progressive das fibras 
sensitivas, causando insensibilidade termica e dolorosa e perda da 
sensibilidade protetora plantar e da propriocepgao 
o Neuropatia motora: ataxia e incoordenagao motora (aumenta em 17 vezes o riscc 



de quedas), fraqucza e/ou hipotrofia da musculatura dos pes, causando 
retragao/deformidades nos dedos e padrao da marcha 
o Neuropatia autonomica: alteragoes nas glandulas sudoriparas, causando 
ressecamento da pele, hiperqueratose, fissuras e calos. Isso favorece lesao de 
continuidade e infecgoes locais. Alem disso, pode resultar em instabilidade 
postural e favorecer quedas 

• Doen^a vascular periferica: esta presente em ate 50% dos pacientes com ulceras. 
Raramente contribui de forma isolada para o desenvolvimento de ulcerates, porem 
quando associada ao quadro de neuropatia, dificulta a cicatriza^ao de lesoes e 
favorece o surgimento de novas feridas. Alem disso, a doenga vascular periferica 
atua como fator de risco independente para maior mortalidade, devido a sua 
associa^ao com doenga arterial coronariana 

• Alteragao da biomecanica, limitagao da mobilidade articular, deformidades, 
calosidades, proeminencias osseas e neuroartropatia de Charcot 

• Trauma local: decorrentes de quedas, acidentes, andar descalgo e uso de sapatos 
inapropriados 

• Tempo de dura^ao do diabetes melito e controle glicemico inadequado 

• Historia previa de ulcera^ao e amputa^ao 

• Doengas associadas: retinopatia (deficiencia visual promove o aumento de feridas n 
pes e dificuldade para reconhece-las, com diagnostico apenas em fase avangada), 
nefropatia (principalmente em pacientes dialiticos), dislipidemia e hipertensao 
arterial 

• Condigoes socioeconomicas inadequadas, como morar sozinho ou dificuldade de 
acesso a servi^os de saude 

• Infecgoes locais, como micoses interdigitais e onicomicoses 

• Tabagismo. 


Fisiopatologia do pe diabetico 

A forma^ao de ulceras nos pes do paciente diabetico e decorrente de uma triade de 
fatores: insensibilidade, deformidades e trauma. A neuropatia periferica diabetica e o 
fator permissivo inicial para desencadear o processo. Ela promove perda de 


sensibilidade, deformidades e limitagao da mobilidade articular, tambem desencadeada 
por deposigao de produtos avangados da glicagao tardia (AGE), alterando a 
biomecanica do pe e formando areas de alta pressao (Figura 114.1). 

Nas areas acometidas, formam-se calosidades, que agravam ainda mais a 
sobrecarga de pressao. O trauma repetitivo promove hemorragias subcutaneas em areas 
de maior pressao que, como tempo, se rompeme formam ulceras. 

Portanto, situates de trauma, agudo ou repetitivo, e as alteragoes biomecanicas 
pregressas atuam como fatores desencadeadores da ulceragao. A associagao das 
ulceras com a presenga de doenga arterial periferica acelera o processo, dificultando a 
cicatrizagao. Apos o estabelecimento das lesoes, infec^oes secundarias podem 
complicar e agravar o quadro. 

■ Tipos de ulceras em pes diabeticos 

Neuropaticas (60% dos casos). Ocorrem em areas de maior pressao, como no 
antepe e nas proeminencias de cabecas dos metatarsos. Normalmente sao indolores e 
associadas a calosidades, pele seca, fissuras e rachaduras, veias dorsais dilatadas, 
hiperemia e deformidades locais. A base da ulcera contem tecido granuloso e 
clinicamente o paciente apresenta pulsos palpaveis, com ausencia ou redugao dos 
reflexos tendinosos profiindos. 

Isquemicas (10% dos casos). Localizam-se geralmente nas extremidades dos 
dedos ou nas laterais dos pes, costumam ser dolorosas e associadas a pele cianotica, 
unhas atrofiadas e micoticas, pulsos diminuidos, veias colabadas e palidez do membro. 
Sao ulceras com margens irregulares, nao exsudativas, podendo apresentar tecido 
necrotico em quadro inicial. Diferentemente das ulceras neuropaticas, calos e 
deformidades podem estar ausentes. 


Fator permissivo inicial 



Fatores 

desencadeadores 


Fator progressivo Fator complicador 


Figura 114.1 Processo de surgimento das ulceras nos pes diabeticos. 
Adaptada de Boulton et al., 2013. 


Neuroisquemicas (30% dos casos). Sao ulceras com caracteristicas mistas, 
neuropaticas e isquemicas. A clinica depende de qual e o fator fisiopatologico 
predominante. 

■ Avaliaqao das ulceras 

Diante de uma lesao ulcerosa em paciente diabetico, alguns dados devem ser 
analisados para o diagnostico correto e melhor tratamento do paciente, incluindo: 

• Tamanho: medir e anotar as dimensoes da ulcera 

• Profundidade: quanto mais profunda, maior e o risco de osteomielite 

• Localizagao: importante, pois ajuda a defmir a base fisiopatologica 

• Tempo de evolugao: aguda ou cronica 

• Presenga de sinais e sintomas de infecgao: podem estar mascarados pela presenga di 
neuropatia e isquemia. 

Atualmente, existem varios sistemas diferentes para a classificagao de ulceras em 
pe diabetico (Tabelas 114.1 e 114.2). Estes consideram diversos fatores, como 




























profundidade, presenga de isquemia ou de infecgao, entre outros. Dessa maneira, o 
ideal e anotar em prontuario todas as caracteristicas da ulcera a cada consulta, 
buscando melhor comparacao evolutiva ou mesmo registrar a evolugao com fotografias, 
se possivel. 

Os quadros infecciosos podem ser classificados em: 

• Grau 1 ou ausente: sem sinais flogisticos ou secregao 

• Grau 2 ou leve: presenga de dois ou mais sinais flogisticos, com infecgao limitada a 
pele ou ao tecido subcutaneo superficial e area de celulite periulcera de ate 2 cm 

Tabela 114.1 Classificagao de ulceras em pe diabetico de Meggit-Wagner. 


Grau Estagio 


0 Lesoes pre-ulcerativas (risco elevado) 

1 Ulcera superficial, sem infecgao clinica 

2 Ulcera profunda ± celulite 

3 Ulcera profunda com osteomielite ou forma 9 ao de abscesso 

4 Gangrena localizada (antepe) 

5 Gangrena generalizada 


Tabela 114.2 Classificagao de ulceras em pe diabetico da Universidade do 
Texas. 


Estagio 

Grau 0 

Grau 1 

Grau 2 

Grau 3 

A 

Lesoes pre- 

ulcerativas ou 

pos-ulcerativas 

completamente 

epitelizadas 

Ulcera 

superficial 

Ulcera que 

acomete 

estmturas 

profundas 

(tendoes, 

capsulas) 

Osteomielite 

ou 

acometimento 

de articula 9 ao 

B 

Infec 9 ao 

Infec 9 ao 

Infec 9 ao 

Infec 9 ao 











c 


Isquemia 


Isquemia 


Isquemia 


Isquemia 


D 


Infecpao e 
isquemia 


Infecgao e 
isquemia 


Infec 9 ao e 
isquemia 


Infec 9 ao e 
isquemia 


• Grau 3 ou moderada: acomete fascia, musculos, tendoes ou osso, celulite com area 
superior a 2 cm, gangrena, linfangite ou abscesso 

• Grau 4 ou grave: toxicidade sistemica. 

Os agentes etiologicos dos quadros infecciosos sao variados e dependem tambem 
da forma de apresentaqao da lesao. Em feridas superficiais, encontram-se 
principalmente cocos Gram-positivos (estreptococos e estafilococos). Feridas 
profundas, cronicas ou submetidas a tratamento previo com antibiotico tendem a ser 
polimicrobianas, com presenqa combinada de cocos Gram-positivos, enterococos, 
enterobacterias e anaerobios. Ja as feridas extensas, purulentas e com gangrena tern 
maior risco de infecqao secundaria a germes anaerobios, incluindo Bacteroides e 
Clostridium. Por fim, lugares com elevadas temperaturas e feridas umidas e maceradas 
podem ser causadas por Pseudomonas aeruginosa. 

Alem da avaliaqao clinica, alguns exames podem ser necessarios para melhor 
conduqao e avaliaqao do caso: 

• Exames laboratoriais gerais: hemograma, provas de atividade inflamatoria, eletroliti 
e funqao renal 

• Radiografia do pe acometido (incidencia lateral e anteroposterior comcarga): apesa 
da baixa sensibilidade (28 a 75% dos casos apresentam alteraqao), e indicada para 
todo paciente comulcera infectada para avaliaqao do risco de osteomielite 

• Outros exames de imagem: 

o Ressonancia magnetica (RM): e o exame com melhor sensibilidade e 
especificidade para o diagnostico de ulcera complicada com osteomielite, 
indicada para os casos que permanecem com radiografia normal e alta suspeita 
clinica para osteomielite. Esta alta suspeita deve ocorrer principalmente em 
ulceras grandes > 2 cm e profundas (mais de 3 mm), com exposiqao ossea, 
palpaqao ossea na ferida, dedos “em salsicha”, ulceras que nao cicatrizam apos 


mais de 2 semanas de tratamento e velocidade de hemossedimentacao (VHS) > 
70 mm 

o Cintilografia com bifosfonatos marcados comtecnecio-99 (marcador de atividad 
osteoblasti-ca): identifica aumento de vascularizagao nas tres fases do contraste 
(fluxo sanguineo, venosa e ossea), principalmente na ultima, quando ha 
osteomielite. Se nao houver infecgao ossea, em geral nao se encontra aumento 
na vascularizagao ossea 

o Cintilografia marcada com galio (marcador inflamatorio): mais sensivel e 
especifica, geralmente complementa a cintilografia com bifosfonatos, que 
fornece uma imagem melhor 

o Cintilografia com leucocitos marcados com indio-111 ou tecnecio-99: metodo 
mais especifico, uma vez que o marcador so e captado no osso infectado, porem 
pouco disponivel na pratica clinica 

o Cultura de fragmento da ulcera para aerobio e anaerobio: indicada para feridas 
profiindas ou com suspeita de osteomielite. Se o paciente for submetido a 
cirurgia e houver suspeita de osteomielite, coleta-se fragmento osseo esteril 
para cultura. Nao ha indicagao de coleta d eswab da ferida, pois crescem varios 
agentes colonizantes sem importancia clinica definida. 

■ Prevenqao de ulceras 

A primeira etapa da prevengao das ulceras consiste no exame clinico anual dos pes dos 
pacientes. A ADA recomenda que pacientes com deformidades, ulceras previas ou 
insensibilidade nos pes tenham os seus pes examinados a cada consulta. Apesar de 
simples, estudos mostraram que em ate 58% dos pacientes os pes nao sao examinados 
nas consultas medicas. O exame complete dos pes nessa populagao inclui: 

• Pesquisa de dados da historia clinica que aumentem o risco de ulcerates, citados 
anteriormente 

• Inspegao: avaliagao de presenga de feridas, calosidades, fissuras, rachaduras, 
micoses, anidrose, alteragao de marcha, atrofias musculares, cuidados com as 
unhas, deformidades e avaliagao do calgado do paciente 

• Avaliagao sensitiva: teste do monofilamento de Semmes-Weinstein de 10 g (diferent 
protocolos para areas de testes), teste vibratorio com diapasao de 128Hz, teste da 


sensibilidade dolorosa e termica, pesquisa de reflexos tendinosos (reflexos aquileu 
e patelar) 

• Avaliagao vascular: palpagao de pulsos perifericos e realizagao do Indice tornozelo 
braquial (ITB), cujos valores < 0,9 indicam a presenga de doenga arterial 
periferica. 

A prevengao de lesoes empes necessariamente inclui correta orientagao e educagao 
do paciente sobre cuidados com os proprios pes, orientando-o quanto a: 

• Higienizagao da pele: deve-se lavar os pes regularmente, com cuidado e atentamente 
enxugar todo o pe apos a higienizagao, principalmente entre os dedos; fazer 
inspegao regular a procura de lesoes. Utilizar umespelho, se necessario 

• Hidratagao: deve-se utilizar hidratante pelo menos uma vez apos o banho; nao passa 
hidratante em feridas ou entre os dedos; evitar talcos 

• Cuidado com as unhas: deve-se cortar as unhas regularmente, retas; nao cortar calos 
cuticulas 

Sapatos adequados: nunca andar descalgo (nemna praia); nao usar chinelos; deve-se 
dar preferencia a meias brancas, sem elasticos ou costuras internas; utilizar sapatos 
na numeragao adequada, com solado rigido e salto de 2 cm, sem costuras ou dobras 
internas, com colarinho almofadado e palmilha removivel 

• Inspecionar os sapatos antes de calga-los (procurar objetos estranhos que possam 
lesionar o pe) 

• Nao fazer compressas de agua quente nos pes. 

Por fim, previnem-se complicagoes no pe diabetico por meio de medidas medicas 
ativas, como controle glicemico adequado e de outras comorbidades que favoregam a 
ulceragao, alem da remo^ao de calosidades, se presentes, e cirurgias ortopedicas 
profilaticas, se houver proeminencias osseas ao exame. 

■ Tratamento das ulceras 

Cuidados locais. Fazer limpeza com soro fisiologico; nao passar cremes ou 
pomadas; desbridar as areas necroticas com cautela, de forma manual ou quimica, 
preferivel em casos de lesoes arteriais com dificuldade de cicatriza^ao. Realizagao de 
curativos periodicos, com material que depende da apresenta^ao clinica. Por exemplo, 


o uso de carvao ativado e indicado se houver ferida muito secretiva, ja o uso de 
sulfadiazina de prata e prefer!vel se a etiologia da ulcera for queimadura local. Por fim, 
deve-se retirar calosidades adjacentes preventivamente, alem de evitar o uso de 
antibiotico topico (atualmente com uso proscrito). 

Controle de fatores clmicos associados. Bomcontrole glicemico e pressorico e 
tratamento de edema periferico, se presente, facilitam a cicatriza^ao local. Cessar o 
tabagismo. 

Alivio da carga e da pressao. A principal causa de nao fechamento das ulceras em 
pes diabeticos e a nao remogao da carga. Assim, indica-se repouso do membro 
acometido com uso de gesso de contato total. Este e o melhor tratamento, porem 
contraindicado na presenga de infecgao ou isquemia. Quando utilizado, deve ser 
trocado regularmente para avaliagao periodica da ferida e limpeza de tecidos 
desvitalizados. Botas imobilizadoras, como robofoot, podem ser utilizadas na 
impossibilidade do gesso de contato total. Sao mais praticas, porem menos eficazes, 
uma vez que o paciente, se nao orientado, retira as botas durante grande parte do dia. Se 
bem utilizadas, ajudam muito no processo de cicatrizagao. 

Tratamento da infec$ao. Deve-se iniciar antibioticoterapia de forma empirica. A 
escolha do antibiotico e a forma de administrateao dependem da gravidade do quadro e 
da flora esperada. O tempo de terapia e variavel: de 7 a 14 dias em infecgoes leves a 
moderadas, e 14 a 28 dias em infec^oes moderadas a graves, principalmente se 
necessitam de abordagem cirurgica: 

• Infec^oes leves: tratamento domiciliar, em geral por via oral, com cobertura princip 
para cocos Gram-positivos 

• Infecgoes moderadas: o tratamento pode ser por via oral na maioria dos casos, com 
cobertura para cocos Gram-positivos, bacilos Gram-negativos e anaerobios. 
Avalia-se a necessidade de cobertura para Pseudomonas aeruginosa 

• Infecgoes graves: tratamento empirico parenteral associado a cirurgia de limpeza 
local. A cobertura deve englobar cocos Gram-positivos, incluindo formas 
resistentes, bacilos Gram-negativos e anaerobios. 

Fluxo sanguineo adequado para o pe. Em caso de ulceras isquemicas ou 
neuroisquemicas, indica-se a realizagao de ultrassonografia com doppler de membros 


inferiores e arteriografia, se necessario. Sendo possivel, faz-se a indica^ao de cirurgia 
de revascularizagao emcasos graves. 

Tratamento cirurgico. Indicado em casos de osteomielite grave e refrataria, 
eventualmente com amputagao do membro, se houver gangrena. 


Artropatia de Charcot 

O pe de Charcot, ou neuroartropatia de Charcot, caracteriza-se por processc 
inflamatorio persistente do pe e do tornozelo que pode estar associado a diversas 
neuropatias, sendo a principal delas a neuropatia diabetica. Outras causas conhecidas 
de artropatia de Charcot sao hanseniase, sifilis terciaria e siringomielia. 

A prevalencia real dessa condigao e desconhecida devido a subnotificagao, mas 
acredita-se que ocorra em0,08% dos diabeticos e emate 13% dos pacientes diabeticos 
de alto risco. 

■ Fisiopatologia 

A artropatia de Charcot ocorre em individuo suscetivel que, apos um evento 
desencadeante, apresenta resposta inflamatoria descontrolada e persistente, que causa 
osteolise, subluxagao, fraturas e deformidades no pe acometido. 

Predisposigoes individuals 

• Resposta vasodilatadora inapropriada e excessiva, defmida por fluxo sanguineo cap 
de provocar inflamagao para consolidagao e remodelamento osseo. Portadores de 
vasculopatia isquemica sao menos propensos a desenvolver artropatia de Charcot, 
ja que nao conseguem obter uma boa circulagao sanguinea local, que e essencial 
para promover o processo inflamatorio local 

• Neuropatia com perda da propriocepgao e alteragao de marcha ou de carga nos 
membros inferiores 

• Osteopenia preexistente. Dado ainda controverso, porem alguns estudos mostrarair 
associagao 

• Diabetes melito de longa data e mal controlado. 


Evento desencadeante 


A artropatia de Charcot pode surgir como consequencia de um trauma local, muitas 
vezes despercebido pelo paciente, ou como complicagao de ulceras, infec^oes locals, 
osteomielite e cirurgias, incluindo as cirurgias de revascularizagao de membros. 

Processo inflamatorio 

Em indivlduos normals, uma fratura ossea leva a forma^ao de interleucinas pro- 
inflamatorias, incluindo interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF 
alfa), que estimularao a for mac ao de RANKL (ligante do receptor ativador do fatoi 
nuclear kappa-B). Este e o elemento responsavel pela promo^ao da diferenciagao de 
osteoclastos responsaveis pela reabsorgao ossea. Nesta situagao, a produgao de 
citocinas inflamatorias e limitada e o processo de reabsorgao ossea e acoplado a 
formagao ossea, por meio da produgao da osteoprotegerina, que se liga a RANKL e 
impede a ativagao de mais osteoclastos. 

Ja em indivlduos suscetiveis ao desenvolvimento do pe de Charcot, a interrupgao 
da resposta inflamatoria nao ocorre. Em razao da neuropatia presente, ha perda de 
sensibilidade, resultando em traumas multiplos pela deambulagao, com produgao 
continua de citocinas inflamatorias e, consequentemente, osteolise ininterrupta. 

Alem da produgao de citocinas inflamatorias, outras substancias foram apontadas 
como colaboradoras para a inflama^ao persistente nestes quadros. Uma delas e o 
peptidio relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), peptidio em geral secretadc 
por terminais nervosos e que antagoniza a a^ao de RANKL. Em pacientes con 
neuropatia, independentemente da causa, ha reducao da concentracao de CGRP e. 
consequentemente, menor antagonismo a atuacao de RANKL e a reabsorgao ossea. 

■ Quadro clinico 

Geralmente, divide-se o quadro clinico da artropatia de Charcot em duas fases 
principals: aguda e cronica. A fase aguda e caracterizada por edema e eritema 
unilateral do pe, sem ulceragao evidente. Geralmente, o pe acometido apresenta uma 
temperatura 2°C maior que o pe contralateral pela vasodilata^ao. Em razao da 
neuropatia, a dor esta ausente ou e leve/moderada. 

Ja na fase cronica, observam-se luxagoes, deformidades e normalizacao da 
diferenca de temperatura. A deformidade mais comum e o desabamento do arco plantar, 


facilmente identificada em exame de imagens simples, como a radiografia com carga. 

A artropatia de Charcot tambem e classificada em estagios de evolu^ao clinica e 
graus de deformidade, como descrito a seguir. 

Classificaqao de Eichenholtz para artropatia de Charcot 

• Estagio 0: fase inflamatoria, pre-fragmenta^ao (radiografia do pe normal) 

• Estagio I: fragmenta^ao aguda, a qual o paciente pode ate ouvir o momento da fratun 
Sinais inflamatorios, temperatura 5 a 6°C superior a temperatura do pe contralateral 
(no mesmo ponto) 

• Estagio II: coalescente (subaguda). Temperatura 2°C acima do contralateral (nc 
mesmo ponto) 

• Estagio III: consolida^ao (fase reparativa cronica, sem sinais inflamatorios) or 
remodelagao. Emgeral, leva 6 meses para a evolu^ao inicial ate essa fase. 

Classificaqao quanto a deformidade 

• Altera^ao minima (medio tarso acima do piano) 

• Queda do arco plantar (“pe chato”) 

• Pe em “mata-borrao”. 

■ Diagnostico 

Deve ser baseado na suspeita clinica e nas alteragoes em exames radiologicos. Nao 
existem marcadores laboratoriais para o diagnostico da artropatia de Charcot. Os 
exames de imagem mostram destrui^ao ossea, fragmenta^ao, fraturas, luxagoes e 
deformidades osseas. 

• Radiografia simples do pe: deve ser o primeiro exame a ser solicitado. Geralmente i 
normal na fase aguda. Pode mostrar fraturas e luxa^oes na fase cronica. Sempre 
solicitar radiografia dos pes e antepes, em anteroposterior (AP) e perfil com carga 

• Ressonancia magnetica (RM): boa sensibilidade e especificidade para as alteragoes 
osseas. Consegue detectar lesoes antes que aparegamna radiografia simples 

• Cintilografia em tres fases com tecnecio-99: tern boa sensibilidade para a doenga 
ossea ativa, poremperde em especificidade 

• Cintilografia com leucocitos marcados: tern boa especificidade, principalmente para 


alteragoes osseas por infecgao associada, porem nao diferencia muito bem osso de 
tecido mole. 

Na pratica, nao ha muita diferenga entre RM e cintilografias, e a realiza^ao dos 
exames depende da disponibilidade e das condigoes do paciente. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui situates como osteomielite, artrite gotosa, celulite, 
abscesso, fratura neuropatica e trombose venosa profunda. 

■ Tratamento 

Os objetivos do tratamento incluem: interromper o processo inflamatorio, manter a 
estabilidade do pe e evitar grandes deformidades e ulcerates. 

Na fase aguda, a principal medida do tratamento e a descarga de peso do pe, que 
deve ser feita com gesso de contato total (GCT), salvo contraindicates, ja citadas. C 
GCT deve inicialmente ser trocado com 3 dias e, posteriormente, a cada semana, para 
melhor ajuste, ate nao haver evidencia de destrui^ao ossea continua nas radiografias e a 
diferenga de temperatura se normalizar (inferior a 2°C entre os membros). Isto ocorre. 
emgeral, apos cerca de 12 a 16 semanas. 

Caso haja ulceras, avaliar a necessidade de antibioticos concomitante. As 
complicates desse tratamento incluem: ulcerates, irrita^ao, fraturas e ulcerates no 
pe contralateral por excesso de carga. 

Alguns estudos testaram o uso de bisfosfonatos no Charcot agudo e mostrararr 
melhora dos sintomas, redugao dos marcadores de turnover osseo e queda mais rapida 
da temperatura. Porem, ate o momento, esses farmacos nao foram aprovados para uso 
no pe de Charcot e nao existe protocolo apropriado. Outros tratamentos, como 
estimulagao ossea ultrassonica e eletrica, tambem nao foram aprovados ainda. 

Geralmente, a cirurgia na fase aguda nao e recomendada, devido ao edema, 
hipervascularizagao e osteopenia acentuada nessa fase. 

Ja o tratamento da fase cronica inclui orientates ao paciente, confec^ao de sapatos 
sob medida, devido as deformidades, e corregao cirurgica de deformidades, 
principalmente se forem muito acentuadas ou se houver proeminencias osseas causando 
sobrecarga comrisco de ulceragao recorrente. 
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Doen£a Cardiovascular no Diabetes Melito 


Introdugao 

A relagao entre diabetes e doenga cardiovascular e bem estudada e estabelecida na 
literatura. Classicamente, o estudo de Framingham demonstra que a presenga de 
diabetes melito provoca aumento de 2 a 3 vezes no risco de aterosclerose, 
caracterizando o paciente diabetico, independentemente da evolucao da sua doenga de 
base, como paciente de alto risco cardiovascular. 

Alguns estudos mostraram que o portador de diabetes melito tern o mesmo risco de 
infarto agudo do miocardio (IAM) dos pacientes que ja tiveram I AM previo. Por essi 
motivo, muitas vezes o diabetes melito e chamado de equivalente isquemico. Ja outros 
estudos nao comprovaram esses dados, mas mostraram que o risco cardiovascular e de 
IAM depende do tempo da evolugao da doenga, do controle glicemico e da presenga de 
outros fatores de risco associados. 

Em pacientes higidos, homens tern maior risco cardiovascular que mulheres. 
Mulheres diabeticas, entretanto, aparentemente perdem os efeitos tidos como 
cardioprotetores da menacme e passam a ter o mesmo risco cardiovascular de homens 
diabeticos. 

Alem disso, pacientes diabeticos com presenga de proteinuria tern risco de doenga 
arterial coronariana (DAC) ainda mais aumentado, cerca de 15 vezes maior que o de 
pacientes diabeticos sem complicates. Estudos revelaram que a proteinuria se 
mostrou nao apenas como um marcador de doenga cardiovascular generalizada, mas 
tambem como um fator de risco independente para DAC. 

Outros fatores de risco para DAC sao: 

• Hipertensao arterial sistemica (HAS) 

• Dislipidemia 



• Obesidade 

• Tabagismo 

• Resistencia insulinica. 

Todas essas condi^oes tem prevalencia maior na populagao diabetica, mas deve-se 
ressaltar que o diabetes melito por si so e um fator de risco independente para DAC. 
mesmo na ausencia de outras complicates. O estudo STENO-2 mostrou que um 
abordagem multifatorial agressiva e capaz de reduzir o risco cardiovascular dessa 
populagao. 


Fisiopatologia do aumento de risco cardiovascular no paciente 
diabetico 

Alguns dados sugerem que o risco cardiovascular aumentado do paciente diabetico se 
deve a presenga da resistencia a insulina, ja presente desde a fase pre-diabetica. A 
resistencia a insulina produz um estado inflamatorio sistemico de potencial pro- 
aterosclerotico, com elevagao de proteinas inflamatorias, como proteina C reativa, 
inibidor do ativador do plasminogenio tipo 1 (PAI-1) e alteragoes lipidicas 
relacionadas como diabetes melito (descritas no Capitulo 100), cursando com aumento 
de trigliceridios e colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-c) 
diminuigao na concentra^ao de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e 
maior concentragao de particulas pequenas e densas de lipoproteina de baixa densidade 
(LDL), o que contribui diretamente para incidencia da DAC. 

Estrategias que melhoram a resistencia a insulina reduzem o risco cardiovascular. 
Pacientes portadores de condigao de pre-diabetes, sem resistencia a insulina, mas 
apenas defeito primario de secregao de celulas beta, tem risco cardiovascular similar 
ao da populagao nao diabetica. Ambas as situates corroboram a teoria primaria de 
que o grande fator de risco (isolado) para doen^as cardiovasculares no paciente 
diabetico decorre essencialmente da resistencia a insulina. 

Tambem se sabe que o risco cardiovascular tende a aumentar quanto maiores forem 
a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada do paciente. Alem disso, a intolerancia a 
glicose traz risco maior do que a glicemia de jejum alterada (GJA), pois quanto maior a 
area sobre a curva da glicemia no teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), maior c 


risco cardiovascular observado. Ou seja, tanto a hiperglicemia quanto a 
hiperinsulinemia aumentam o risco cardiovascular. 

Um melhor controle glicemico promove redugao de risco a longo prazo, porem, ao 
mesmo tempo, um controle muito intensivo com hemoglobina glicada inferior a 7% nao 
deve ser indicado nos pacientes com DAC previa, uma vez que a hipoglicemia nestes 
casos pode cursar com aumento de mortalidade, conforme demonstrado em estudos 
como ACCORD (Effect of a Multifactorial Intervention on Mortality in Type 1 
Diabetes), VADT e ADVANCE. 


Dislipidemia no diabetes melito 

Diversas alteragoes lipidicas sao classicamente descritas em pacientes diabeticos. A 

seguir sao apresentadas as principais altera^oes no metabolismo do colesterol que 

promovem a chamada dislipidemia mista do paciente diabetico: 

• Desinibigao da lipase hormonio sensivel dos adipocitos, o que aumenta a lipolise e 
consequentemente a liberagao de trigliceridios e acidos graxos livres (AGL) para a 
circula^ao 

• Reducao na captagao de AGL por tecido muscular e adiposo, um achado secundario 
resistencia insulinica 

• Chegada de grande quantidade de AGL circulante no figado 

• Aumento da lipogenese de novo hepatica e sintese hepatica de lipoproteinas ricas er 
trigliceridios 

• Aumento da sintese hepatica e reducao na degradagao periferica de apoliproteina B 

• Aumento da sintese hepatica de LDL-c 

• Reducao na atividade da lipoproteina lipase (LPL) endotelial, com menoi 
metabolizagao das proteinas ricas em trigliceridios e acumulo de quilomicrons e 
VLDL-c no plasma, e consequentemente menor sintese de HDL-c 

• Aumento da atividade da enzima CETP (proteina de transferencia do colesterol 
esterificado), trocando trigliceridios e colesterol entre as particulas de VLDL-c 
LDL-c e HDL-c 

• Menor funcionalidade e menor meia-vida de HDL-c, pois as moleculas de HDL-i 
tornam-se mais ricas em trigliceridios (apos troca via CETP) e perdem c 


apoliproteina A-l e, consequentemente, a capacidade funcional de realizar o 
transporte reverso do colesterol, alem de serem mais facilmente captadas pela 
lipoproteina lipase hepatica, passando a softer maior degradagao 
• Maior concenftagao de particulas pequenas e densas de LDL-c, pois o LDL-c cor 
maior concentragao de trigliceridios e mais facilmente captado pela lipoproteina 
lipase hepatica (LLH), sendo metabolizado em particulas pequenas e densas, mais 
aterogenicas e mais facilmente oxidadas que as particulas de LDL normais. 

Devido a todas essas mudan^as na cascata de metabolizagao lipidica, o diabetes 
melito induz a quadro de dislipidemia caracteristico, composto por aumento de 
trigliceridios, redugao de HDL-c e maior concentra^ao de particulas de LDL pequenas 
e densas. Consequentemente e mais aterogenico, tendo, por isso, indica^ao de 
tratamento mais rigoroso com o uso de estatinas, visando a alvos especificos para essa 
situagao. 


Metas lipidicas no diabetes melito 

Segundo a American Diabetes Association (ADA), as metas lipidicas para o pacienti 

diabetico sao: 

• LDL-c: as diretrizes do ADA 2015 nao estipulam mais metas de LDL-c para pacient 
diabeticos, como era feito anteriormente. Agora, objetiva-se o tratamento com 
estatinas de alta intensidade (para baixar o LDL-c em 50%) para os pacientes 
diabeticos com doenga cardiovascular estabelecida ou para diabeticos entre 40 e 
75 anos de idade comoutros fatores de risco cardiovascular, e deve ser feito uso de 
estatina de moderada intensidade (para baixar o LDL-c em 30 a 50%) para 
diabeticos com menos de 40 anos com fatores de risco adicionais para doenga 
cardiovascular e para diabeticos com mais de 40 anos, mesmo sem outros fatores 
de risco adicionais para doenga cardiovascular. Pacientes diabeticos com menos de 
40 anos e sem outros fatores de risco podem ser mantidos sem a prescri^ao de 
estatinas 

• HDL-c superior a 40 mg/df em homens e a 50 mg/df em mulheres 

• Trigliceridios inferiores a 150 mg/dL 


A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) publicou em maio de 2014 un 
posicionamento a respeito do tratamento de doengas cardiovasculares no paciente 
diabetico, e nesse posicionamento tambem nao sao defmidas metas lipidicas, mas metas 
de tratamento com estatinas em diferentes niveis de intensidade, visando reduzir em 
maior ou menor quantidade o valor basal de LDL-c conforme o risco cardiovascular dc 
paciente. Para tanto, foi proposta uma calculadora de risco cardiovascular para os 
pacientes diabeticos (UKPDSra£ engine), a partir da qual o paciente poderia ter seu 
risco de eventos coronarianos nos proximos 10 anos estimado emalto (> 20%), medio 
(10 a 20%) oubaixo (< 10%). Para pacientes classificados como medio risco, a SBE 
sugere ainda que seja feita uma tomografia de coronarias para calculo do escore de 
calcio, uma vez que um escore de calcio < 10 pode reestratificar os pacientes do medio 
para o grupo de baixo risco, e assim evitar que esse grupo receba estatinas de maneira 
desnecessaria. 

Pelo proposto pela SBD, nao se sugerem mais metas lipidicas, mas metas pare 
reduzir o LDL-c em pelo menos 50% com o uso de estatinas de alta intensidade en 
pacientes diabeticos com antecedente de doenga cardiovascular ou com LDL-c > 19C 
mg/df, e para reduzir empelo menos 30% o valor do LDL-c com o uso de estatinas en 
moderada intensidade no grupo de pacientes diabeticos com 40 a 75 anos e mais um 
fator de risco, ou nos pacientes classificados como de medio ou alto risco pela 
calculadora de risco UKPDS sugerida nessa diretriz. 


Indicagoes do uso de estatina no diabetes melito 

Atualmente, a indicagao do uso de estatinas visando a umalvo especifico de LDL-c ja i 
questionada, entendendo-se que alvos especificos podem nao ser necessariamente 
atingidos, mas que o risco cardiovascular j a estaria bemmais baixo se fosse possivel 
reduzir o valor de LDL-c em cerca de 50% do seu valor basal, por exemplo, nos 
pacientes considerados de alto risco cardiovascular. Esse raciocinio foi o utilizado na 
elaboragao do consenso da American Heart Association (AHA) para tratamento das 
dislipidemias, publicado em 2013, mas entra em conflito com o publicado em outros 
consensos previamente estabelecidos para o tratamento dessa mesma comorbidade. 

Tendo em vista que esse tema atualmente ainda se encontra em debate entre as 
principais sociedades que tratam dislipidemias, classicamente tinhamos que o inicio de 



estatina ou a adequagao de dose e tipo de medicamento deveria obedecer as seguintes 
situates: 

• Manter o LDL-c inferior a 100 mg/cf (ou inferior a 70 mg/df’, se o paciente tiver 
doenga cardiovascular estabelecida). Para pacientes que nao conseguem alcangar a 
meta com o uso de estatina em dose maxima, a redu^ao de LDL-c em 30 a 40% dc 
valor inicial pode ser uma meta secundaria, segundo a ADA 

• Introduzir estatina como profilaxia primaria, se o paciente tiver mais de 40 anos e m 
de um fator de risco para DAC (hipertensao, tabagismo, microalbuminuria positiva. 
historia familiar de doen^a aterosclerotica antes dos 55 anos, emhomens, oudos 65 
anos, emmulheres): independentemente do valor de LDL-c. 

O ultimo posicionamento da SBD de maio de 2014 sugere que seja oferecidc 
tratamento de alta intensidade para diabeticos com doen^a cardiovascular estabelecida 
ou diabeticos com LDL-c > 190 m^df (visando reduzir LDL-c empelo menos 50% dc 
seu valor basal, ou como opgao mante-lo abaixo de 70 mg/df), e tratamento de 
moderada intensidade para pacientes diabeticos com 40 a 75 anos e mais um fator de 
risco (hipertensao, tabagismo, historia familiar de doen^a cardiovascular em parentes 
de primeiro grau do sexo masculino com <55 anos, ou do sexo feminino com < 65 
anos, microalbuminuria ou retinopatia) ou pacientes diabeticos estratificados na 
calculadora UKPDS com> 10% de risco de doenga coronariana nos proximos 10 anos 
desde que seu escore de calcio coronario seja > 10. Esse mesmo posicionamento nao 
recomenda a introdugao de estatina em pacientes em hemodialise ou com insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC) classes fiincionais II a IV, pois considera que os eventos 
adversos sao maiores do que os beneficios comprovados para esse grupo de pacientes. 

O uso de fibrato e niacina complementarmente a estatina ajuda a reduzir os niveis 
de trigliceridios e potencialmente aumenta o HDL-c. No entanto, ainda nao fo] 
comprovado o beneficio de seu uso em termos de desfecho cardiovascular, com estudos 
com resultados controversos. Dessa maneira, ainda nao existe indica^ao formal para a 
terapia combinada de estatinas com fibratos ou com niacina nesse grupo especifico de 
pacientes. Nao ha duvidas a respeito do beneficio da introdugao de fibratos para se 
evitar o risco de pancreatite em pacientes com nivel de trigliceridios > 500 mg/df*, e 
alguns estudos tern mostrado que talvez a terapia combinada traga beneficios nos casos 
de homens diabeticos com hipertrigliceridemia importante - apos mudanga de habitos 


de vida - com trigliceridios superiores a 200 mg/df e HDL-c inferior a 35 mg/d£, ainda 
nao comprovado. 

A V Diretriz Brasileira de Dislipidemia sugere que pacientes com valores de 
trigliceridios acima de 500 mg/df recebam tratamento medicamentoso para reduzir o 
risco de pancreatite e pacientes com valores intermediaries de trigliceridios recebam 
terapia individualizada, conforme o grau de seus outros fatores de risco. Nao 
estabelece meta de tratamento para trigliceridios nessa populagao. Ainda, essa mesma 
diretriz nao propoe metas de tratamento para HDL, apesar de reconhecer seu valoi 
como importante fator de risco cardiovascular. Para mais informagoes, ver o Capitulo 
103. 

Hipertensao arterial sistemica no paciente diabetico 

Alem de ampliar o risco cardiovascular, a associagao entre HAS e diabetes melitc 
aumenta tambem o risco de complicates microvasculares. Assim, o controle 
pressorico em paciente diabetico tende a ser mais preciso e rigoroso. 

Da mesma maneira que o controle glicemico interpretado pela hemoglobina glicada, 
diversos estudos demonstraram a necessidade de controle pressorico com alvos 
individualizados, garantindo beneficios ao evitar eventos cardiovasculares, sem 
promover maior risco secundario a eventos adversos de hipotensao em determinado 
grupo de pacientes. 

Assim, atualmente a ADA estipula que a meta pressorica de pressao arterial (PA) 
seja inferior a 140 mmHg de pressao sistolica e 90 mmHg de pressao diastolica de 
maneira geral. Pacientes jovens com maior tolerancia a pressoes mais baixas podemter 
alvo de pressao mais rigoroso, inferior a 130><80 mmHg. A SBD sugere que c 
tratamento anti-hipertensivo medicamentoso so seja instituido para pacientes diabeticos 
com PA acima de 140 x 90 mmHg. 

Para o controle pressorico os anti-hipertensivos de escolha atualmente sao os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores doe 
receptores de angiotensina que, alem de controlarem a pressao, parecem promover 
beneficios para complicates microvasculares, como a nefropatia. Caso seja 
necessario fazer uma associagao de dois anti-hipertensivos, a SBD coloca que os 



antagonistas dos canais de calcio di-hidropiridinicos seriam a melhor escolha para 
associagao com os IECA ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA). Si 
for necessario um terceiro medicamento, pode-se optar por diureticos tiazidicos, 
betabloqueadores, espironolactona ou vasodilatadores. 


S indrome coronariana aguda no diabetes melito 

A sindrome coronariana aguda (SCA) em pacientes diabeticos tende a ter maioi 
mortalidade, cerca de duas vezes maior que na populacao nao diabetica, sendo maior 
tanto na fase aguda (pos-infarto imediato) quanto nos dias seguintes ao evento. Alem 
disso, aparentemente o risco de complicates pos-SCA tambem aumenta, a taxa de 
reinfarto e maior, assim como o risco de ICC pos-IAM, provavelmente porque c 
remodelagao cardiaca e pior nesse grupo de pacientes. 

O controle glicemico logo apos o evento e importante para melhorar o desfecho 
agudo e a evolugao pos-infarto. Quando ha hiperglicemia na fase aguda, os miocitos 
tendem a usar acidos graxos livres em detrimento de glicose na formagao de adenosina 
trifosfato (ATP), de modo que ha menor rendimento na geracao de energia e, 
consequentemente, menos energia celular para remodelagao celular. A SBD sugere que 
o controle glicemico do paciente internado por SCA seja mantido entre 130 e 200 
mg/df. Ja para os pacientes internados para realizagao de cirurgia de revascularizagao 
do miocardio, a SBD sugere que esse controle seja um pouco mais rigido, com a 
glicemia variando entre 120 e 150 mg/dC 

Outro aspecto importante para esses pacientes e o fato de que estudos mostram que 
alguns medicamentos da classe das sulfonilureias podem inibir o chamado pre- 
condicionamento isquemico do miocardio, aumentando o risco de arritmias e morte 
subita de origem isquemica. Vale ressaltar que a gliclazida, um dos principais 
representantes deste grupo, nao mostrou este efeito emnossa populacao. 

De maneira geral, estabelece-se que pacientes diabeticos que ja tenham DAC 
estabelecida, como IAM previo, devem fazer uso obrigatorio de IECA, betabloqueado 
e acido acetilsalicilico (AAS). 

Sugere-se que emtodo paciente diabetico seja obtido um eletrocardiograma (ECG' 
basal anual para avaliagao de alteragoes sugestivas de doenga coronariana (como onda 



Q ou alteragao de repolarizagao ventricular), e que sejam realizados metodos nao 
invasivos para avaliagao de DAC (de preferencia teste ergometrico, se possivel, ease 
contrario cintilografia ou ecostresse) apenas nos pacientes com alteragoes 
eletrocardiograficas, sintomas cardiologicos sugestivos de coronariopatia ou evidencia 
de doenga aterosclerotica em outro local (carotidas, arterias renais, arterias perifericas, 
aorta etc.)- Para os pacientes assintomaticos e com ECG basal normal, nao h i 
recomendagao para esse tipo de avaliagao de rotina. Alem disso, sugere-se que os 
pacientes diabeticos sejam avaliados anualmente com a calculadora de risco UKPDS 
para verificagao de seu risco cardiovascular - visando a fazer a prevengao com 
estatina e AAS, se for o caso -, e complementagao com escore de calcio coronario nos 
pacientes de risco intermediario, se disponivel - visando a reestagiar os pacientes com 
escore de calcio < 10 no grupo de baixo risco, de modo a evitar o supertratamento 
desses pacientes. 


Indicates de acido acetilsalicilico no paciente diabetico 

Tradicionalmente, a indicagao da ADA e a indicagao antiga da SBD para uso de AAS 
em pacientes diabeticos incluia seu uso em pacientes com antecedente de doenga 
cardiovascular (prevengao secundaria) e naqueles com diabetes associado a mais um 
fator de risco, se tivessemmais de 50 anos (homens) ou 60 anos (mulheres). 

A ultima recomendagao da SBD de maio de 2014 e que se use AAS em todos o; 
pacientes diabeticos com antecedente de doenga cardiovascular aterosclerotica 
(prevengao secundaria) e naqueles considerados de alto risco pela calculadora UKPDS 
(> 20% de eventos coronarianos em 10 anos). Por esta ultima diretriz, o AAS nao deve 
ser recomendado para pacientes com estimativas de risco medio ou intermediario por 
essa calculadora de risco, pois os eventos adversos dessa medicagao nao compensam 
seus beneficios nesse grupo de pacientes. Pela ADA, o uso de AAS deve ser indicadc 
para todo paciente diabetico com alto risco cardiovascular. 
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Tratamento do Diabetes Melito Tipo 2 


Introdugao 

O tratamento do diabetes melito e alvo primordial de pesquisas medicas, sendo que 
estudos classicos, como DCCT e UKPDS, demonstraram que o uso de control 
laboratorial como alvo terapeutico interfere positivamente em desfechos de morbidade 
e mortalidade entre os pacientes portadores da doenga. Assim, atualmente empregam-se 
metas terapeuticas otimas que sao constantemente revisadas no tratamento do diabetes 
melito (Tabelas 116.1 a 116.3). 


Metas laboratoriais 

O uso de controle mais rigido deve ser individualizado, sendo bem aceito em situates 
em que um paciente com diabetes melito e recem-diagnosticado e tern longa expectativa 
de vida, ausencia de doenga cardiovascular estabelecida, boa adesao, adequada 
educagao em diabetes, poucos episodios de hipoglicemia, sendo estes sempre 
sintomaticos. 

Da mesma maneira, entende-se que controles menos intensos devem ser 
considerados para pacientes idosos ou com baixa expectativa de vida, quando houver 
doenga cardiovascular estabelecida (DCV) ou doenga grave de prognostico reservado 
Alem disso, pacientes com mau controle glicemico de longa data, hipoglicemias 
frequentes, hipoglicemias assintomaticas, criangas com menos de 13 anos e pacientes 
com retinopatia diabetica grave - deve-se tratar os olhos antes de instituir controle 
glicemico estreito, caso contrario pode haver progressao da retinopatia com perda da 
visao - possivelmente terao menos beneficio e maiores riscos quando tratados de 
maneira intensiva. 



Tabela 116.1 Metas terapeuticas de hemoglobina glicada para o tratamento 
do diabetes melito. 


Parametro 

Metas laboratoriais 


HbAlC 

Metas terapeuticas 

Niveis toleraveis 

Coletar de 3 em 3 

Pela ADA: 

• < 7,5%: para todas as crian 9 as (opcional < 

7%, desde que nao traga riscos) 

• < 7%: em adultos 

• <7,5%: para idoso, saudavel, sem 

comorbidades e independente 

• < 8%: para idoso com multiplas 

comorbidades, limita 9 des nas atividades 

Devem ser 

individualizados de 

acordo com: 

• Dura 9 ao do 

diabetes 

• Idade/expectativa 

meses (de 6 em 6 

diarias ou deficit cognitivo 

de vida 

meses apos atingir 

• <8,5%: para idoso com doen 9 as cronicas 

• Comorbidades 

o alvo glicemico) 

terminais e dependencia para realiza 9 ao 

• Doen9a 


de atividades diarias 

Pela SBD: 

• < 8,5%: 0 a 6 anos 

• < 8%: 6 a 12 anos 

• < 7,5% 13 a 19 anos 

• < 7%: em adultos 

• < 7,5 a 8,5%: em idosos 

• < 6%: na gravidez 

cardiovascular 

• Complica 9 oes 

microvasculares 

• Hipoglicemia 

assintomatica 


Tabela 116.2 Metas de glicemia para o tratamento do diabetes melito. 


Glicemia (mg/df) 

SBD 

ADA 

AACE 


Jejum < 100 80 a 130 70 a 110 

Pre-prandial < 130 80 a 130 <110 

Pos-prandial <160 <180 < 140 


AACE = American Association of Clinical Endocrinologists; ADA = American Diabetes Association; SBD 
Sociedade Brasileira de Diabetes. 


Tabela 116.3 Metas de lipidios para o tratamento do diabetes melito. 













Lipidios 


Valores 


LDL-c (mg/dl) 


Nao se definem mais metas de LDL-c, mas 
sim tratamento com intensidades diferentes 
de estatinas, conforme a classificagao de 
risco do paciente 


Trigliceridios (m^df) 


<150 mg'df 


HDL-c 


> 50 rng/d/ para mulheres e > 40 mg/d/? 
para homens 


Seguimento 

Seguimento recomendado durante tratamento de paciente diabetico: 

• Anualmente: 

o Fundo de olho 
o Microalbuminuria 
o Dosagem de creatinina serica 

o Exame dos pes: inspegao, propriocepgao, monofilamento e sensibilidade termici 
tatil (ver o Capitulo 114) 
o Dosagem de lipidios 
o Eletrocardiograma de repouso 

• A cada consulta: 

o Dosagem de glicemia de jejum e hemoglobina glicada 
o Avaliagao de controles de glicemia capilar, quando indicado 
o Aferigao de pressao arterial (PA) nas posigoes empe e sentado 

• Vacinagao: 

o Todo paciente diabetico deve ser vacinado anualmente para influenza 
o Os pacientes diabeticos devem receber a vacina Pneumo 23 e, caso tenham mais 
de 65 anos e a ultima dose tenha sido ha mais de 5 anos, devem receber um 
reforgo dessa vacina. 





Tratamento nao medicamentoso 


A base de qualquer tratamento efetivo de diabetes melito inicia-se com as medidas nao 
medicamentosas, que ajudam no controle glicemico e tambem possibilitam rnaior 
eficacia das medicares empregadas posteriormente. A seguir, estao listadas as 
principals medidas a serem empregadas no tratamento nao medicamentoso do paciente 
diabetico: 

• Educagao do paciente: enfoque multidisciplinar - medico, enfermagem, nutricionista 
psicologia, educador fisico, entre outros 

• Alimentagao: 

o Reduzir a ingestao calorica 

o Manter uma alimentagao balanceada: 15% de proteinas, 25% de gorduras e 60% 
de carboidratos 

o Reduzir a ingestao de gorduras 

o Restringir menos de 7% das calorias do dia compostas por gorduras saturadas 
o Idealmente consumir zero de gordura trans na alimentagao cotidiana 
o Idealmente consumir menos de 200 mg de colesterol ao dia 
o Trocar agucar por adogante 
o Evitar bebidas adocadas 

o Preferir carboidratos complexos e de baixo indice glicemico 
o Usuarios de insulina prandial idealmente devem realizar a contagem de 
carboidratos ou, ao menos, estimar a quantidade de carboidratos de cada 
alimento, buscando adequar a dose de insulina rapida em cada refeigao 
o Restringir a ingestao de proteinas a 1 g/kg/dia (ou 0,8 ^kg/dia, se portador de 
insuficiencia renal cronica) 

o Limitar a ingestao de alcool, tolerando no maximo uma dose por dia em mulhere: 
duas doses por dia em homens 

o Aumentar a ingestao de fibras: 14 g de fibras para cada 1.000 kcal da dieta 
o Dieta rica em omega-3 

• Orientar a perda de peso, se o indice de massa corporal (IMC) for superior a 2f 
kg/m 2 : a perda de 5 a 10% do peso j a traz potencial beneficio metabolico 

• Manter a circunferencia abdominal menor que 94 cm em homens e menor que 80 cm 


em mulheres, meta estabelecida pela International Diabetes Federation (IDF) par. 

sul-americanos 

Cessar o tabagismo 

Estimular a atividade fisica: preconiza-se atividade aerobica minima de 150 minpoi 
sernana de exercicio fisico moderado, definido por frequencia cardiaca (FC) 
mantida entre 50 e 70% da FC maxima; ou 75 min por semana de exercicio fisico 
intenso, definido por FC superior a 70% da FC maxima. Alem disso, recomendam- 
se exercicios fisicos de resistencia ao menos 3 vezes por semana. A atividade fisica 
ja resulta em beneficios imediatamente apos o seu inicio; no entanto, o beneficio 
maximo sera alcangado apos algumas semanas de exercicio fisico frequente. Estas 
vantagens podem cessar apos umperiodo minimo de 3 a 6 dias sem atividade fisica. 
Dessa maneira, a frequencia e regularidade da pratica de atividade fisica sao 
essenciais - no minimo 3 vezes por semana em dias alternados, e nao mais que 2 
dias seguidos sem se exercitar: 

o Uma avaliagao e necessaria antes do inicio da atividade fisica: 

■ Rastreio de doen^a arterial coronariana (DAC): nao e obrigatorio em todc 
paciente diabetico que vai iniciar atividade fisica. O rastreio deve ser feito 
nos seguintes pacientes: 

Paciente com sintomas presentes de DAC, como angina 

Paciente com alteragao no eletrocardiograma basal 

Paciente que iniciara uma atividade fisica de intensidade moderada ou 

intensa e que tenha outros fatores de risco para DAC. Para atividade 

leve, como caminhada, nao ha necessidade 

■ Caso exista indicagao de rastreio, preconiza-se a solicitagao de teste 
ergometrico, cintilografia miocardica ou ecocardiograma com estresse 
fisico ou farmacologico 

■ Retinopatia: na presenga de retinopatia diabetica nao proliferativa grave ou 
retinopatia diabetica proliferativa, esta contraindicada a atividade fisica de 
impacto, de resistencia ou exercicio aerobico intenso ate que a retinopatia 
seja tratada. Isto visa evitar complicates como sangramentos, 
descolamento de retina e consequentemente piora na visao. Nestes casos, 
apenas atividades leves e sem impacto, como caminhada, estao autorizadas 


■ Neuropatia periferica: nesta situagao tambem se contraindica a realizagao 
de atividade fisica de impacto, sendo recomendada apenas atividade leve, 
como a caminhada. Deve-se sempre orientar todos os pacientes sobre os 
sapatos mais adequados e cuidados com os pes 

■ Neuropatia autonomica: os pacientes diabeticos com neuropatia autonomica 
tern altissimo risco cardiovascular e, portanto, todos devem ser submetidos 
a uma avaliagao cardiologica antes de iniciar atividade fisica. Tern alto 
risco de sincope por hipotensao postural, deficit cronotropico, deficit 
inotropico, DAC, entre outros. Mostram resposta cronotropica e pressoric£ 
inadequadas ao exercicio fisico 

■ Nefropatia: nao contraindica nenhum tipo de atividade fisica 

■ Situagao de hiperglicemia pre-atividade fisica: inicialmente o paciente deve 
certificar-se de nao estar em cetose ou qualquer outra complicagao 
hiperglicemica aguda. Nestas situates, orienta-se hidratagao abundante, 
alem de, individualmente, uso de dose extra de insulina pre-exercicio, 
dependendo do valor da glicemia e do tipo de exercicio 

■ Situa9ao de hipoglicemia pre-atividade fisica: se a hipoglicemia for 
constatada antes do inicio da atividade fisica, deve-se sempre corrigi-la de 
maneira adequada com 15 g de carboidrato (CHO), e certificar-se de que 
glicemia capilar esteja superior a 100 mg/df antes de iniciar a atividade 
fisica. Se a atividade fisica programada for longa, sugere-se repetir a 
medida de glicemia capilar apos cada hora completa de exercicio fisico. 
Geralmente exercicios que trabalham em niveis de FC aerobicos costuman 
causar queda de glicemia, enquanto atividades fisicas que trabalham em FC 
anaerobica costumamser hiperglicemiantes. 


Tratamento do pre-diabetes melito 

Entende-se que a base do tratamento da glicemia de jejum alterada (GJA) ou d£ 
intolerancia a glicose, tambem chamadas de situates de pre-diabetes melito, 
dependem essencialmente de modifica^oes no estilo de vida (as mesmas descritas 
anteriormente para os pacientes com diagnostico de diabetes), que resultam em redugao 
de 30 a 60% no desenvolvimento de diabetes melito nessa popula^ao em 5 anos. O 


tratamento medicamentoso tambem pode ser associado, nesta condigao, com as 
seguintes medicares: 

• Metformina: o classico estudo DPP revelou que esta medicagao mostra eficacia eir 
reduzir a progressao de pre-diabetes para diabetes, tendo maior eficacia em 
pacientes j ovens com idade menor que 45 anos, com indice de massa corporal 
(IMC) maior que 35 k^ni e glicemia de jejum superior a 110 mg/df. Outros 
estudos corroboram estes dados 

• Acarbose: alguns estudos mostram que o uso desta medicagao atua reduzindo o riscc 
de diabetes melito em25%, quando comparada ao grupo emuso de placebo 

• Glitazonas: estudos demonstraram que a pioglitazona pode reduzir o risco de diabek 
melito em 81%, quando utilizada em populacao com alto risco de diabetes melito, 
sugerindo o farmaco como uma das melhores opgoes para paciente em estagio de 
pre-diabetes melito. No entanto, por causarem efeitos colaterais, como edema, 
retengao hidrica e osteoporose, sao pouco recomendadas na pratica clinica 

• Orlistate: nao esta indicado consensualmente no tratamento de pre-diabetes melito, 
porem estudos demonstram beneficio em reduzir a progressao para diabetes melito 
emcerca de 37% na populacao obesa de risco para a doenga. 

Tratamento medicamentoso 

Diversas classes de farmacos foram desenvolvidas e estudadas ao longo do ultimo 
seculo, apos a descoberta da insulina. A grande diversidade de medicamentos atuais 
leva a um desafio maior, que consiste em organizar a forma de se introduzir essas 
medicares. Nesta segao serao descritas, de maneira sucinta, as principais classes 
disponiveis atualmente. 

■ Biguanidas 

O mecanismo de agao desta classe de farmacos e a redugao da resistencia periferica a 
insulina, principalmente a resistencia hepatica. Atua ativando a enzima AMPK 
(proteina quinase ativada por AMP), que, quando ativada, sinaliza deplecao energetica 
com queda de adenosina trifosfato (ATP) intracelular, deste modo estimulando a 
captagao de glicose pelas celulas. 

O principal medicamento desta classe e a metformina, que leva a redugao do 


complexo 1 da cadeia transportadora de eletrons, o que aumenta a relagao entre 
nicotinamida adenina dinucleotidio reduzida e nicotinamida adenina dinucleotidio 
(NADH/NAD) e, consequentemente, a relagao AMP e ATP. Neste contexto, a celul; 
“interpreta” que dispoe de niveis reduzidos de ATP intracelular e assim ativa a enzima 
AMPK, diminuindo a resistencia a insulina. 

Efeitos clmicos das biguanidas. Estudos classicos demonstram queda de 40 a 70 
mg/df na glicemia de jejum (GJ), alem de queda de 1 a 2 pontos na hemoglobina 
glicada. De maneira geral, as biguanidas reduzem a progressao de pre-diabetes para 
diabetes melito e ajudam no controle glicemico sem causar hipoglicemia. 
Adicionalmente, a metformina promove queda em niveis de trigliceridios e colesterol- 
LDL, maior concentragao de lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-c) 
redugao do nivel de pressao arterial (PA) e potencial efeito de perda de peso. 
Atualmente, o efeito antimitotico da medicagao esta em estudo, podendo estabelecer o 
uso oncologico para o farmaco. 

Eventos adversos. Nauseas, vomitos, dor ou desconforto abdominal, flatulencia, 
diarreia, epigastralgia e cefaleia. Os principais efeitos sao os gastrintestinais, que 
acontecem em cerca de 30% dos pacientes e levam ao abandono do uso em 10% deles. 
Efeito raro descrito de acidose lactica. Pode causar deficiencia de vitamina B12 come 
uso prolongado. Deve-se atentar para a megaloblastose e sempre excluir deficit de B12, 
nos casos de suspeita de neuropatia diabetica. 

Contraindicagoes. Pela metabolizagao renal, contraindica-se o uso da medicagao em 
situates de insuficiencia renal aguda (IRA) e insuficiencia renal cronica (IRC) con 
clearance de creatinina (CICr) inferior a 30 mf/min. Caso o clearance de creatinina 
esteja entre 30 e 50 mAmin, seu uso deve ser cuidadoso, respeitando-se dose maxima 
de 1 g/dia. Outras contraindicates sao: insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) classe 
fiincional III ou IV, insuficiencia hepatica, alcoolismo cronico, sepse, uso de contraste 
nefrotoxico e doengas agudas graves com risco de insuficiencia renal e de acidose 
lactica. 

Os farmacos disponiveis sao: 

• Metformina ou Glifage®: apresentagao de 500, 850 e 1.000 mg. Indicado o uso de 1 ; 
vezes ao dia, com dose maxima de 2.550 mg/dia. Deve-se tomar apos as refeigoes 


• Glifage® XR: apresentagao de 500, 750 e 1.000 mg. Tem mesma dose maxima da 
metformina, mas os comprimidos podem ser tornados todos juntos, em uma unica 
vez ao dia, pois a meia-vida do medicamento e de 24 h. Promove muito menos 
efeitos colaterais e tem melhor tolerancia gastrintestinal do que a metformina. 

■ Tiazolidinedionas 

As tiazolidinedionas atuam reduzindo a resistencia periferica a insulina, principalmente 
em tecido adiposo e muscular. Seu mecanismo de agao e via ativagao dos receptores 
ativados por proliferadores de peroxissomo (PPARy), um fator de transcrigao 
intranuclear presente principalmente no tecido adiposo, que atua promovendo a 
transcri^ao de varios genes relacionados ao aumento da sensibilidade periferica a 
insulina. 

Quando ativado, o PPARy promove tambem o aumento da lipogenese no tecidc 
adiposo subcutaneo, com maior capta^ao de acidos graxos livres (AGL) por este tecidc 
em detrimento do tecido adiposo visceral. Alem disso, estimula a apoptose dos 
adipocitos viscerais, mais resistentes, e a proliferagao de adipocitos subcutaneos, mais 
sensiveis a insulina. Dessa maneira, sumariamente, ha menos lipolise, menor 
quantidade de AGL circulante, menos lipotoxicidade, menor deposito ectopico de 
gorduras, menor resistencia a insulina e consequentemente melhor agao das celulas beta 
pancreaticas. Adicionalmente, devido ao mecanismo de atuacao destes farmacos, ha 
pequeno aumento de tecido adiposo subcutaneo com reducao do tecido adiposo 
visceral, aumento da adiponectina e reducao das adipocinas pro-inflamatorias, como 
interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). 

Efeitos clinicos das tiazolidinedionas. Estudos demonstram redu 9 ao na 
hemoglobina glicada em 0,5 a 1,5%, prevengao da falencia secundaria de celulas beta 
pancreaticas e redugao da progressao de pre-diabetes melito para diabetes melito, sem 
levar a hipoglicemia. Adicionalmente, reduzem tambem o nivel de trigliceridios - por 
uma pequena ativacao do PPAR-alfa, mecanismo semelhante ao dos fibratos -, 
melhoram o numero e o tamanho das particulas de lipoproteina de baixa densidade- 
colesterol (LDL-c) e de HDL-c, aumentam o tecido adiposo periferico, alem d< 
reduzirem o tecido adiposo visceral, a PA, a espessura medio-intimal das carotidas e 
fatores pro-coagulantes, acentuarema fibrinolise e melhorarema funcao endotelial. No 


entanto, elevam a retengao hidrica e, consequentemente, promovem pequeno ganho de 
peso. 

Efeitos adversos. Hepatotoxicidade, descompensagao de ICC ou estados 
edematosos (consequencia da retengao hidrica), ganho de peso, maior incidencia de 
cancer de bexiga (ainda em estudo) e aumento do risco de fraturas (aumenta 
diferencia^ao de celulas pluripotentes da medula ossea, que poderiam formar 
osteoblastos, em celulas gordurosas). 

Contraindicagoes. A metaboliza^ao das glitazonas e hepatica, assim contraindica-se 
o seu uso em casos de doenga hepatica ativa com concentra^ao de alanina 
aminotransferase (ALT) superior a 2 vezes e meia o limite superior da normalidade, 
alem de pacientes com ICC classes fiincionais III e IV, pelo risco de piora no quadro 
Deve-se evitar seu uso em mulheres pos-menopausa com osteoporose consideravel. 
Nao e necessario o ajuste de dose Irente a disfun^ao renal, pois uma quantidade muito 
pequena do medicamento e excretada via renal. Portanto, nao ha contraindicagao ao uso 
de glitazonas, mesmo nos casos de IRC grave, mas deve-se lembrar que essas 
medicares podem causar retengao hidrica, que pode ser um fator limitante nessa 
situa^ao. Nao ha estudos na popula^ao em hemodialise, e portanto sugere-se que esse 
grupo de pacientes nao seja tratado comeste tipo de hipoglicemiante oral. 

Os farmacos disponiveis sao: 

• Pioglitazona (Actos®, Stanglit®, Pioglit®): comprimidos de 15, 30 e 45 mg. Posologi; 
15 a 45 mg 1 vez ao dia, em qualquer horario e independente da alimentagao 

• Rosiglitazona: saiu do mercado por aumentar o risco cardiovascular. 

Nao ha problemas em associar o uso de glitazonas ao de metformina, ambas podem 
ser administradas concomitantemente e uma nao interfere no metabolismo da outra. 

■ Sulfonilureias 

As sulfonilureias atuam por meio da ligagao da medicagao ao receptor do tipo SUR1 
das celulas beta, estimulando o fechamento do canal de K dependente de ATP e 
consequente abertura dos canais de calcio e secre^ao de vesiculas de insulina. Portanto, 
estimulam a secregao pancreatica de insulina de maneira glicose-independente, 
podendo causar hipoglicemia. 


Efeitos clinicos das sulfonilureias. Reduzementre 40 e 70 mg/df a GJ, e emuma 
dois pontos a hemoglobina glicada, e nao atuamna dislipidemia, PA ou coagulagao. 
Efeitos adversos. Aumentam o peso e o risco de hipoglicemias e talvez causem 
aceleragao da falencia das celulas beta (em estudo). Possivelmente aumentam o risco 
de carcinogenese, por elevarem o nivel serico de insulina, quando comparadas a 
metformina, poremesse risco ainda nao esta bemdemonstrado. Algumas medicares do 
grupo podem reduzir o pre-condicionamento isquemico do miocardio, uma vez que nao 
tern ligagao especifica com o receptor SUR pancreatico. Dessa maneira, podem se ligai 
aos receptores SUR 2 das musculaturas cardiaca e vascular, acentuando o risco de 
arritmias fatais e da area infartada apos infarto agudo do miocardio - efeito nao 
comprovado com gliclazida nem glimepirida. 

Contraindicagoes. Por ter metabolizagao renal, contraindica-se o uso da medicagao 
em situates de IRA e IRC. Ajustar a dose quando houver CICr intermediario 
suspender se houver CICr inferior a 30 mCmin. A unica excegao e a glimepirida, 
segura na insuficiencia renal. 

Os farmacos disponiveis sao: 

• Primeira gera^ao: clorpropramida e tolbutamida. Tempouco uso na pratica clinica. 
uma vez que tern meia-vida muito longa e acarretam alto risco de hipoglicemia 

• Segunda geragao: 

o Glibenclamida (Daonil®). Comprimidos de 5 mg. Posologia: 2,5 a 5 mg 1 a 3 
vezes ao dia. A tomada deve ser sempre Ifacionada, nunca tomar mais de 5 mg 
de uma so vez. Tern uma meia-vida muito longa e por isso alto risco de 
hipoglicemia. Nao deve ser dada em insuficiencia renal, sendo formalmente 
contraindicada em casos de IRC grave (CICr < 30 rrf/min), e devendo-se 
reduzir a dose se o CICr estiver entre 30 e 60 mg/mf 
o Gliclazida (Diamicron® e Diamicron® MR): Diamicron®: comprimidos de 40 e 8 
mg. Posologia: 40 a 80 mg 1 a 4 vezes ao dia. DiamicrorP MR: comprimidos de 
30 e 60 mg, que devem ser tornados em dose unica de 30 ate 120 mg pela 
manha. Em pacientes com disfun^ao renal leve a moderada nao e necessario 
ajuste de dose, mas seuuso esta contraindicado se o CICr for < 30 mf/min 
o Glimepirida (Amaryl®, Azulix®, Diamellitis®, Glianson®, Betes®, Bioglic®, 


Diabemed®): comprimidos de 1, 2 e 4 mg. Posologia: 1 a 8 mg, em 1 a 2 
tomadas ao dia. Geralmente se inicia com 1 mg e a grande maioria dos 
pacientes estabiliza o uso em doses que variam entre 1 e 4 mg 1 vez ao dia. O 
incremento ate de doses mais altas geralmente nao traz beneficio adicional. Este 
farmaco e metabolizado no figado, e os metabolitos inativos sao eliminados na 
urina e nas fezes. Estudos mostraram que ela e muito segura em disfiingao renal 
grave, podendo inclusive ser utilizada em situates de CICr < 30 mf/min sem 
necessidade de ajuste de dose. No entanto, nao se sabe ainda sobre sua 
seguranga em pacientes em hemodialise. Assim, a glimepirida e a sulfoniureia 
mais segura na insuficiencia renal 

o Glipizida (Minidiab®): apresenta^ao 5 mg. Posologia inicial de 2,5 a 20 mg 1 ve 
ao dia. Caso necessario, doses maiores podem ser utilizadas, ate 20 mg 2 vezes 
ao dia. Esta medicagao e metabolizada no figado, e eliminada 10% na forma 
intacta na urina, e o restante da eliminagao ocorre sob a forma dos seus 
metabolitos inativos. Tambem ha alguma eliminacao fecal. Pode ser utilizada 
emIRC leve e moderada, mas esta contraindicada se o CICr for < 30 mf/min. 

■ Meglitinidas 

De maneira similar as sulfonilureias, as meglitinidas tambem agem por ligagao ao 
receptor SUR1, mas em local diferente das sulfonilureias. Assim, estimulama secregac 
de insulina por mecanismo similar, mas por tempo bem mais curto, normalmente 
suficiente apenas para cobertura adequada do periodo pos-prandial (secregao de 
primeira fase). Dessa maneira, apesar de tambem possibilitarem episodios de 
hipoglicemia, em razao da curta duragao de sua a^ao o risco e menor. 

Efeitos clinicos das meglitinidas. Promovem redugao da hemoglobina glicada em 
0,5 a 1%, commelhora acentuada na glicemia pos-prandial. 

Efeitos adversos. Hipoglicemia raramente, ganho de peso. 

Contraindicagoes. Recomenda-se o uso cuidadoso em pacientes portadores de IRC 
mas nao ha contraindicacao formal. 

Os farmacos disponiveis sao: 

• Repaglinida (Prandirf, Novonorm®, Posprand®). Comprimidos de 0,5, 1 e 2 mg. 


Posologia: 0,5 mg a 4 mg 3 vezes ao dia, comtomada antes de cada refei^ao 
• Nateglinida (Starlix®, Starform®). Apresentagao de 120 mg. Posologia: 120 a 180 m 
vezes ao dia, antes de cada refei^ao. Sua agao e menos intensa que a da repaglinida. 

■ Inibidores da alfaglucosidase 

Os inibidores da alfaglucosidase agem inibindo a enzima alfa glucosidase, que e 
diretamente responsavel pela quebra dos a^ucares complexos em glicose no trato 
gastrintestinal. Dessa maneira, retarda a absorgao dos carboidratos, reduzindo o pico 
de glicemia pos-prandial. De fato, o carboidrato nao deixa de ser absorvido, ele apenas 
e absorvido mais lentamente. Por este motivo, essa medicagao nao promove perda de 
peso. 

Efeitos clinicos dos inibidores de alfaglicosidase. Reduzem em cerca de 20 a 
70 mg/df a glicemia pos-prandial, e de 0,5 a 1% a hemoglobina glicada, fenomeno 
observado em estudos. Nao leva a hipoglicemia e nao promove altera^ao do peso. 
Eventos adversos. Causam muita intolerancia gastrintestinal, principalmente dor 
abdominal, flatulencia e diarreia. 

Contraindicagoes. Doengas intestinais inflamatorias, como retocolite ulcerativa, 
doenga de Crohn, doenga hepatica ou CICr < 25 mf/min. 

O farmaco disponivel e acarbose (Aglucose®) - comprimidos de 50 e 100 mg, 
posologia: 50 a 100 mg 3 vezes ao dia, tomada antes de cada refei^ao. 

■ Agonistas e analogos do peptidio semelhante ao glucagon 1 

O peptidio semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e umhormonio produzido no lleo a partii 
do gene do pro-glucagon. Este gene e expresso no sistema nervoso central, no pancreas 
e nos intestinos. No intestino, as celulas L-intestinais clivam o pro-glucagon de maneira 
a formar GLP-1, GLP-2 e outros derivados, como o peptidio de interven^ao 2 (IP2) e , 
glicentina. No pancreas, a clivagem do pro-glucagon da origem ao glucagon e outros 
derivados, como o major proglucagon fragment. 

O GLP-1 endogeno tern meia-vida extremamente curta, de 1 a 2 min, pois i 
rapidamente degradado pelas enzimas DPP4 (dipeptidil peptidase-4), que converte as 
formas ativas (GLP-1 amido 7-36 e 7-37) nas formas aparentemente inativas, comdois 
carbonos a menos (GLP-1 amido 9-36 e 9-37). Lisiologicamente, nossos niveis sericos 


deste hormonio sao algo emtorno de 0 a 5 mol H no jejum, e 20 a 60 mo\H nos periodos 
pos-prandiais. Pacientes com diabetes melito tipo 2 e obesidade tendem a apresentar 
menor concentragao serica de GLP-1 do que a populagao magra e nao diabetica. 

Para resolver o problema da meia-vida curta do GLP-1, foram desenvolvidos oi 
analogos de GLP-1, que sao moleculas muito semelhantes ao GLP-1 original, ma: 
modificadas (97% de semelhanga com o GLP-1 natural), visando obter uma maioi 
meia-vida, por uma menor metabolizagao e maior afinidade pelos receptores de GLP-1. 
Desenvolveram-se tambem os agonistas de GLP-1, que sao moleculas um poucc 
diferentes da molecula original, mas que tambem se ligam e ativam os receptores de 
GLP-1, sendo resistentes a clivagem pela enzima DPP4. Tanto os agonistas quanto oi 
analogos de GLP-1 atuam aumentando o efeito incretinico, ou seja, a secregao de 
insulina dependente da glicose ingerida por via oral, ligando-se a receptores de 
incretinas nas celulas beta, estimulando a produgao de adenosina monofosfato ciclico 
(cAMP) na presenga de glicose, alem da produ^ao de ATP. Na presenga de cAMP e 
ATP, passa a haver estimulo para produgao e liberagao de granulos de insulina na 
circulagao. 

Alem disso, essas medicares tern efeito de retardar o esvaziamento gastrico, inibir 
o apetite em nivel hipotalamico e reduzir a secregao pancreatica de glucagon, reduzindo 
a hiperglucagonemia do paciente diabetico. In vitro , estudos demonstraram potencial 
agao proliferativa e antiapoptotica de celulas beta. Alguns estudos recentes colocam em 
investiga^ao potencial prolifera^ao e desdiferenciagao de celulas pancreaticas in vivo. 

Efeitos clmicos dos agonistas e analogos de GLP-1. Reduzem 1% na 
hemoglobina glicada, ajudam na perda de peso, diminuem a glicemia de jejum e a 
glicemia pos-prandial, principalmente, alem de reduzirem a variabilidade glicemica e 
melhorarem a fun^ao das celulas beta. 

Efeitos adversos. Nauseas, presentes em ate 30% dos pacientes, sao o efeito mais 
comum, sendo geralmente transitorio. Alem disso, pode haver vomitos e piora da 
doenga do refluxo gastresofagico (DRGE), dor abdominal, diarreia, cefaleia e 
pancreatite (alguns casos relatados com exenatide). Tambem sao descritos sintomas de 
infec^ao de vias respiratorias superiores, sinusite e nasofaringite com o liraglutide, 
eleva^ao da PA e cefaleia. Cerca de 6 a 9% dos pacientes podem desenvolver 
anticorpos antiexenatide ou antiliraglutide, causando menor atuagao do farmaco a longo 


prazo. Muito raramente, podem causar hipoglicemia, principalmente se associados a 
outros medicamentos, como sulfoniureias ou meglitinidas. Por fim, houve relatos de 
casos de carcinoma medular de tireoide emratos emuso de liraglutide. Posteriormente 
detectou-se que as celulas parafoliculares de tireoide de humanos nao tem receptores 
para GLP-1, ao contrario do que acontece com as mesmas celulas de ratos. Ainda esta 
em estudo se estas medicares tem associagao causal ou nao com maior indice de 
carcinoma de pancreas detectado emalgumas series de pacientes em estudo. 
Contraindicagoes. O uso de exenatide e restrito em pacientes com IRC, com CICr < 
30 mf/min, com indica^ao de restri^ao de dose a partir de CICr de 50 mf/min. Em 
contrapartida, para o liraglutide, nao e necessario corrigir a dose para fun^ao renal, 
uma vez que ele e metabolizado por endopeptidases sericas. So se orienta a nao 
prescrever liraglutide se os pacientes tiverem alto risco de carcinoma medular de 
tireoide. 

Os farmacos disponiveis sao: 

• Exenatide (Byetta®). Peptidio de 39 aminoacidos, com 50% de homologia com o GL 
1 natural. Portanto, e umagonista do GLP-1. Apresenta^ao: caneta de 5 e de 10 pg 
Posologia: 5 a 10 pg de uso subcutaneo 2 vezes ao dia. Comegar com 5 pg 2 vezes 
ao dia e depois de 1 mes aumentar para 10 pg 2 vezes/dia, se necessario. Indicada a 
aplicacao entre 15 e 60 min antes do cafe da manha e do jantar, aguardando-se 10 s 
para a retirada da agulha do subcutaneo. A medicagao deve permanecer refrigerada 
em geladeira. Cada caneta tem sua dose fixa, nao sendo possivel titula^ao de dose 

• Exenatide de longa duragao (Bydureon®): formulacao similar ao exenatide, poremcc 
modificagoes estruturais que possibilitam o uso semanal da medicagao. 
Apresentagao: seringa e solu^ao de 2 mg. Dose unica semanal. Seu uso esta 
contraindicado em pacientes com CICr < 45 mf/min. Ainda indisponivel no Brasil 

• Liraglutide (Victoza®). Peptidio com 79% de homologia com o GLP-1 natural. E un 
analogo do GLP-1. Apresentagao: caneta com 18 mg. Posologia: 0,6, 1,2 e 1,8 mg 
em dose unica subcutanea, em qualquer horario do dia. Normalmente, inicia-se com 
dose minima e progride-se a dose conforme demanda e efeitos colaterais. Nao ha 
necessidade de ajuste para fun^ao renal. Esta caneta nao precisa ser guardada em 
geladeira 

• Lixisenatide (Lyxumia®): novo agonista de GLP-1 disponivel no mercado. 


Apresentagao: canetas com 10 e 20 pg. Posologia: iniciar com 10 pg 1 vez ao dia, 
durante 14 dias, e depois aumentar para 20 pg, 1 vez ao dia, antes do cafe ou da 
refeigao da noite. A caneta emuso nao precisa ficar refrigerada, mas apenas a que 
ainda nao foi aberta, pois ela dura varios dias fora da geladeira. 

■ Inibidores de DPP4 

Grupo de farmacos que ativam o sistema incretinico de maneira indireta, pela inibigao 
da enzima DPP4, metabolizadora de GLP-1 endogeno. Essa enzima atua diretamenti 
clivando GLP-1, substancia P e bradicinina. Dessa maneira, a meia-vida do GLP- 
endogeno aumenta, alem de promover reducao dos metabolitos intermediaries da 
clivagem do hormonio, que podem ou nao ter efeito biologico. Todos os membros desta 
classe sao usados por via oral. 

Efeitos clinicos dos inibidores de DPP4. Reduzema hemoglobina glicada em0,7 
a 1%. Portanto, sao menos potentes em baixar a hemoglobina glicada do que os 
analogos de GLP-1. Tern efeito neutro no peso e pelo seu mecanismo de agao nac 
causam hipoglicemia, alem de potencialmente promoverem preservagao das celulas 
beta. 

Efeitos adversos. Cefaleia (secundaria ao acumulo de bradicinina), sintomas de 
infeegao das vias respiratorias superiores, nasofaringite (tambem pelo potencial 
aumento da bradicinina), nauseas (raro) e pancreatite (raro). Trabalhos recentes em 
estudos de necropsia demonstraram potenciais atipias em celulas pancreaticas, porem 
ainda sem impacto comprovado com relagao ao seu uso clinico. 

Contraindicagoes. A depender de cada farmaco, seu uso deve ser cuidadoso em 
pacientes com IRC ou IRA e naqueles com insuficiencia hepatica. 

Os farmacos disponiveis sao: 

• Sitagliptina (Januvia®). Comprimidos de 25, 50 e 100 mg. Posologia: 25 a 100 mg 1 
vez ao dia. Em paciente com CICr <50 nf/min, uso maximo recomendado de 50 
mg/dia. Se CICr < 30 mg/n t ou se paciente ja em dialise, a dose maxima e de 25 
mg/dia. Em casos de insuficiencia hepatica leve e moderada, o uso da medicagao e 
aparentemente seguro. No entanto, em pacientes com casos mais graves, mais de 
nove pontos no escore de Child Pugh, nao existem estudos que garantam o uso da 


mesma 


Sitagliptina associada a metformina (Janumef). Comprimidos com dose fixa de 
sitagliptina de 50 mg associados a doses variaveis de metformina 500, 850 e 1.000 
mg. Indicado o uso 1 a 2 vezes ao dia. Tern as mesmas contraindicates dos 
farmacos que o compoem 

Sitagliptina associada a metformina XR (Janumet® XR). Comprimidos com 50 ou 10 
mg de sitagliptina associados a metformina de liberagao prolongada 500 ou 1.000 
mg. Apresenta^oes: 50/500 mg, 50/1.000 mg, 100/500 mg, 100/1.000 mg. 
Posologia: 1 comprimido ao dia 

Vildagliptina (Galvus®). Comprimidos de 50 mg. Posologia: 25 a 100 mg/dia. Caso 
opte pela dose maxima, e indicada a divisao da dose em duas vezes pelo risco de 
hepatotoxicidade, e as doses menores podem ser ministradas em dose unica. Nao ha 
necessidade de ajuste de dose se houver insuficiencia renal leve; para insuficiencia 
renal moderada, grave ou em hemodialise (uso com cautela devido a experiencia 
limitada), a dose maxima recomendada e 50 mg ao dia. Alem disso, e 
contraindicada em pacientes com insuficiencia hepatica se as transaminases 
estiverem elevadas > 2,5 vezes o limite superior de normalidade 
Vildagliptina associada a metformina (Galvus® Met). Comprimidos associando 
vildagliptina e metformina com dose fixa de 50 mg de vildagliptina e doses 
variaveis de metformina de 500, 850 e 1.000 mg. Uso de 1 e 2 vezes ao dia 
Saxagliptina (Onglyza®). Comprimidos de 2,5 e 5 mg. Posologia: 2,5 a 5 mg 1 vez ai 
dia. Em casos de disfiingao renal leve, nao ha necessidade de ajuste de dose. Para 
CICr < 50 irf/min e indicado o uso de dose maxima de 2,5 mg ao dia, e a mesma 
dose e indicada em pacientes com disfun^ao renal mais grave e ate mesmo em 
hemodialise, porem neste grupo ha menos evidencias de seguran^a. Nao ha estudos 
em pacientes em dialise peritoneal. Esta medicagao tambem e segura em qualquer 
grau de disfuncao hepatica e nao e necessario ajuste de dose nessa situagao 
Saxagliptina associada a metformina XR (Kombiglyze® XR). Comprimidos associan 
2,5 ou 5 mg de saxagliptina a 500 a 1.000 mg de metformina de liberagao 
prolongada. Apresenta^oes: 2,5/1.000 mg, 5/500 mg e 5/1.000 mg. Posologia: 1 
comprimido ao dia 

Linagliptina (Trayenta®). Comprimidos de 5 mg. Posologia: 5 mg 1 vez ao dia. Nao 1 
necessidade de ajuste em caso de disfuncao renal e nem em disfuncao hepatica de 


qualquer gravidade 

• Linagliptina com metformina (Trayenta® Duo): linagliptina 2,5 mg com metformina e 
doses variadas (500, 850 ou 1.000 mg) 

• Alogliptina (Nesina®). Comprimidos de 6,25, 12,5 e 25 mg. Posologia: 6,25 a 25 m£ 
Ha necessidade de ajuste renal com dose maxima de 12,5 mg, quando o CICi 
estiver entre 30 e 60 mUmin, e ainda mais restrito quando houver insuficiencia 
renal grave, comindicagao de uso de 6,25 mg ao dia, nesses casos. 

■ Glicosuricos | Inibidores da SGLT2 

Os glicosuricos sao uma recente classe de farmacos que atuam inibindo a reabso^ao 
de glicose nos tubulos contorcidos proximais (TCP) dos rins. 

Os rins fisiologicamente realizam transporte passivo de glicose atraves de canais 
transportadores de glicose dos tipos 1 e 2 (GLUT-1 e GLUT-2) e transporte ativo de 
glicose atraves dos canais SGLT (cotransportadores de sodio-glicose) 1 e 2, que sao, 
na realidade, cotransportadores de sodio e glicose. Por esses dois mecanismos, atuam 
na homeostase glicemica. 

Estudos inicialmente em ratos diabeticos demonstraram que, na presenca de 
hiperglicemia, ha maior expressao dos receptores SGLT tipo 2 e GLUT tipo 2 nos 
tubulos renais. Outros estudos ja demonstram que pacientes diabeticos mostram maior 
reabsor^ao tubular de glicose, e a carga filtrada de glicose e diretamente proporcional 
a glicemia e a taxa de filtragao glomerular. Geralmente, 90% da glicose filtrada e 
reabsorvida no segmento inicial do TCP, enquanto os outros 10% sao reabsorvidos no 
segmento mais distal do mesmo. 

Criados para atuar exatamente nesse mecanismo fisiopatologico, os inibidores de 
SGLT2 atuam inibindo o transporte de glicose ativo que ocorre justamente atraves do 
canal localizado no primeiro segmento do TCP, o SGLT tipo 2. 

Efeitos clmicos dos glicosuricos. Reduzem em cerca de 25 mgAU a GJ e 1% a 

hemoglobina glicada. Como atuam apenas no rim, nao levam a hipoglicemia. 
Demonstra-se ainda aumento da concentragao de colesterol-HDL, redu^ao de 
trigliceridios e da PA, bem como perda de peso. Nao parecem causar piora de fun^ao 
renal. Estudos mais recentes sugerem potencial influencia destas medicares em 
preserva^ao de celula beta-pancreatica e niveis de peptideo C. 


Efeitos colaterais. Podem induzir hiponatremia por alterarem a dinamica de 
reabsorgao renal, alem de desidratagao (secundaria a diurese osmotica pela 
glicosuria), e principalmente parecem aumentar o risco de infecgao de trato urinario 
(cerca de 11% dos usuarios, comparado a 6% nos usuarios de glipizida) e infecgoes 
genitais, como candidiase vaginal. No mes de maio de 2015, o orgao regulador de 
medicamentos americano, Food and Drug Administration (FDA), langou um alerta pan 
casos de cetoacidose diabetica para medicares desta classe, sendo que este efeito 
segue em observagao. 

Os farmacos disponiveis sao: 

• Dapagliflozina (Forxiga®). Apresentagao de 5 e 10 mg. Posologia: 10 mg 1 vez ao d: 
em dose unica. Por falta de estudos, o uso em pacientes com disfimgao renal 
moderada e grave e contraindicado (CICr < 50 mf/min) 

• Empagliflozina (Jardiance®). Apresentagao: comprimidos de 10 e 25 mg. Posologia: 
10 a 25 mg 1 vez ao dia, em qualquer horario. Contraindicado se o CICr for < 45 
mf/min 

• Canagliflozina (Invokana®). Apresentagao: comprimidos de 100 e 300 mg. Posologn 
100 a 300 mg 1 vez ao dia. Para idosos (acima de 75 anos), pacientes em uso de 
diureticos de alga e pacientes com clearance de creatinina de 45 a 60 mf/min, 
recomenda-se dose de 100 mg. Contraindicado se CICr < 45 nf/min por falta de 
estudos nesta populagao. A dose de 300 mg tambem apresenta bloqueio do SGLT-1 
intestinal 

• Canaglifozina com metformina (Invokamet®): canaglifozina nas doses de 50 e 150 m 
associado a metformina nas doses de 500 a 1.000 mg - ou seja, ha quatro tipos de 
medicamentos com posologias diferentes. Indicado o uso 2 vezes ao dia, titulando 
as doses das medicagoes, nao excedendo 300 mg de canaglifozina e 2.000 mg de 
metfomina. Contraindicado se a creatinina for >1,5 mg/df em homens, ou > 1,4 
mg/df em mulheres, ou o CICr < 45 mf/min. Ate meados de 2015, ainda nao 
disponivel no Brasil. 

NaTabela 116.4 ha um grande resumo sobre a seguranga hepatica e renal das 
drogas antidiabeticas orais disponiveis atualmente. 


Tabela 116.4 Seguranga hepatica e renal dos antidiabeticos. 


Antidiabetico 

oral 

CICr 30-50 

CICr < 30 

Dialise 

Insuficienciahepatica 


Dose 




Metformina 

maxima de 1 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 


g / dia 




Pioglitazona 

Sem ajuste 

de dose 

Sem ajuste 

de dose 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Glibenclamida 

Usar com 

cautela 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Sem contraindicagao 

Gliclazida 

Usar com 

cautela 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Glipizida 

Usar com 

cautela 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Glimepirida 

Sem ajuste 

de dose 

Sem ajuste 

de dose 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Meglitinidas 

Usar com 

cautela 

Usar com 

cautela 

Nao utilizar 

Sem contraindica 9 ao 

Acarbose 

Usar com 

cautela 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 


Dose 

Dose 



Sitagliptina 

maxima de 

50 mg/dia 

maxima de 

25 mg / dia 

25 mg / dia 

Sem contraindica 9 ao 


Dose 

Dose 



Vildagliptina 

maxima de 

maxima de 

50 mg / dia 

Nao utilizar 


50 mg/dia 

50 mg / dia 




Dose 

Dose 










Saxagliptina 

maxima de 

2,5 m^dia 

maxima de 

2,5 m^dia 

2,5 m^dia 

Sem contraindica 9 ao 

Linagliptina 

Sem ajuste 

de dose 

Sem ajuste 

de dose 

Sem ajuste 

de dose 

Sem contraindica 9 ao 


Dose 




Exenatide 

maxima de 

5pg2 

vezes/dia 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Sem contraindica 9 ao 

Liraglutide 

Sem ajuste 

de dose 

Sem ajuste 

de dose 

Nao utilizar 

Sem contraindica 9 ao 

Lixisenatide 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Sem contraindica 9 ao 

Dapagliflozina 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Sem contraindica 9 ao 

Empagliflozina 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Sem contraindica 9 ao 

Canagliflozina 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Nao utilizar 

Sem contraindica 9 ao 
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Tratamento do Diabetes Melito | Insulinas e 
Transplante de Pancreas 


Introdugao 

O uso de insulinas foi por algum tempo a unica terapia disponivel para o adequado 
controle do paciente diabetico. Essencialmente, e o tratamento base para pacientes 
portadores de diabetes melito tipo 1 ou2 comfalencia completa pancreatica. 

O uso de insulinas em pacientes portadores de diabetes melito tipo 2 ainda com 
fun^ao pancreatica mantida esta bem indicado para situates de descontrole glicemico 
intenso, instabilidade clinica, contraindicates a medicates por via oral e 
especialmente quando, mesmo em uso de multiplas medicares por via oral, o paciente 
nao atingiu seu alvo glicemico ideal. 

Em todas as situates em que esta indicado o uso de insulinoterapia, esse 
tratamento deve ser indicado e monitorado por profissional medico capacitado, com 
monitoramento de glicemia capilar e consultas regulares para minimizar os riscos de 
hipoglicemias. 


Tipos de insulina 
■ Insulina rapida (regular) 

Trata-se de uma insulina humana ligada a cristais de zinco e dissolvida em liquido 
transparente. Por conta de sua ligagao aos cristais de zinco, ha agregagao dos 
monomeros de insulina em hexametros, e apos sua aplicagao subcutanea, a forma 
hexamerica original vai se transformando em dimeros e monomeros, que conseguem ser 
absorvidos pelo endotelio para a circula^ao. Isso provoca retardo parcial em sua 
absor^ao, fazendo com que esse tipo de insulina tenha umperfil de agao particular. 



Uso subcutaneo 

• Inicio de agao: 30 a 60 min 

• Pico de agao: 2 a 4 h 

• Duragao de agao: 6 a 8 h 

• Aplicagao: 30 min antes da refeigao. 

Quando aplicada por via intravenosa (IV), nao ocorre a transformagao descrita, de 
modo que sua agao passa a ser instantanea, com meia-vida de apenas 10 min. Nessa 
situagao, seu comportamento se torna identico ao de uma insulina ultrarrapida aplicada 
de forma IV. Se administrada no tecido intramuscular, apresenta atuacao diferenciada, 
com meia-vida estimada em torno de 20 min - ou seja, sua absorgao se torna mais 
rapida. 

Assim sendo, o uso da insulina regular em sua forma usual (subcutanea) e indicado 
essencialmente para controle das glicemias pos-prandiais (GPP), tentando mimetizar de 
maneira aproximada o aumento da secregao de insulina endogena que ocorre nessas 
situates. 

Apresentaqoes comerciais 

• Frasco de insulina para aplicagao com seringa (frascos de 10 m£)\ 
o Humulin R 

o Novolin R 
o Isuman R 
o Isunorm R 
o Wosulin R 

• Canetas descartaveis com insulina regular (3 mf): 
o Humulin R 

o Novolin R 

• Canetas reutilizaveis com o respectivo refil (3 mf): 
o Caneta Humapen Luxura e Humulin R refil 

o Caneta Novopen 3 e Novolin R refil. 


■ Insulina Lispro 


E um analogo de insulina com agao ultrarrapida. Ha uma modificagao da molecula 
original da insulina, como objetivo de evitar a agregagao das moleculas dessa insulina 
no subcutaneo. Dessa maneira, as diferentes moleculas comportam-se como monomeros 
de insulina, promovendo grande rapidez na absorcao desta, mesmo quando aplicadas 
por via subcutanea. Assim como a insulina regular, tern boa atuagao no controle da 
GPP. E formada pela inversao nas posi^oes dos aminoacidos lisina (B29) e prolina 
(B28) da cadeia beta da insulina. 

Uso subcutaneo 

• Inicio de a^ao: 15 a 30 min 

• Pico de agao: 30 a 60 min 

• Duracao de acao: 3 a 4 h 

• Aplicagao: 15 min ou imediatamente pre-prandial. 

Se utilizada por via intravenosa, apresenta o mesmo perfil da insulina regular, com 
a^ao imediata e meia-vida de 10 min. 

Apresentaqoes comerciais 

• Frasco de insulina para aplicagao com seringa (fiascos de 10 mf): Humalog 

• Canetas descartaveis com insulina lispro: insulina Humalog Kwikpen 3 

• Caneta reutilizavel com refil para caneta (3 inf): caneta Humapen Luxura e Humalog 
refil. 

■ Insulina Asp art 

E um analogo de insulina com acao ultrarrapida e que apresenta farmacocinetica muito 
similar a da insulina Lispro. E formada pela substitui^ao de um aminoacido prolina por 
acido aspartico com carga eletrica negativa na posigao 28 da cadeia beta da insulina. 

Uso subcutaneo 

• Inicio de agao: 15 a 30 min 

• Pico de agao: 30 a 60 min 

• Duracao de acao: 3 a 4 h 

• Aplicagao: 15 min ou imediatamente pre-prandial. 


Apresentaqoes comerciais 

• Frasco de insulina para aplicagao com seringa: Novorapid 

• Caneta descartavel com insulina Aspart: insulina Novorapid Flexpen 3 mf 

• Caneta reutilizavel com refil para caneta: caneta Novopen 3 e Novorapid refil. 

■ Insulina Glulisina 

E um analogo da insulina mais recente, que mantem acoes ultrarrapida e 
farmacocinetica similares as das insulinas Lispro e Aspart. E formada pela troca de 
asparagina por lisina na posigao 3 da cadeia beta da insulina e de lisina por acido 
glutamico na posi^ao 29 da mesma cadeia. 

Uso subcutaneo 

• Inicio de agao: 15 a 30 min 

• Pico de agao: 30 a 60 min 

• Duragao de agao: 3 a 4 h 

• Aplicagao: 15 min ou imediatamente pre-prandial. 

Apresentaqoes comerciais 

• Frasco de insulina para aplicagao com seringa: Apidra 

• Caneta descartavel com insulina glulisina: caneta Solostar e insulina Apidra 

• Caneta reutilizavel com respectivo refil: caneta Clikstar e Apidra refil. 

■ Insulina NPH 

E uma insulina humana, ligada a moleculas de zinco e protamina. Esta liga^ao com a 
protamina deixa a insulina humana com menos solubilidade e consequentemente 
promove o retardo em sua absorgao apos a aplicagao em tecido subcutaneo, que e a 
unica via permitida para administra^ao. Esta foi a primeira insulina de agao mais 
prolongada disponivel comercialmente. 

Alem disso, e a propria adi^ao da protamina que faz com que essa insulina tenha 
aspecto leitoso, sendo que para a correta agao da insulina, esta deve ser agitada 
cuidadosamente, adquirindo aspecto homogeneo. 

Por conta de sua lenta absorgao, o seu uso esta indicado essencialmente para o 


controle de glicemias basais oupre-prandiais. 


Uso subcutaneo 

• Inicio de a^ao: 1 a 3 h 

• Pico de agao: 6 a 8 h 

• Duragao de agao: 12 a 16 h 

• Aplicar antes do cafe, antes do almoco e ao deitar. 

A insulina NPH ainda pode ser combinada a insulinas de agao rapida oi 
ultrarrapida, desde que a aspiragao destas insulinas seja sempre antes da NPH, para 
nao contaminar o ffasco da insulina rapida com protamina e acabar retardando a sua 
absorgao. 

Tambem existem disponiveis formulates comerciais ja pre-misturadas, com 
composite) mista de insulina NPH e insulinas rapidas. 

Apresentaqoes comerciais 

• Frascos para aplicagao com seringa: 
o Humulin N 

o Novolin N 
o Insuman N 
o Ins unorm N 

• Canetas descartaveis com NPH: 
o Humulin N 

o Novolin N 

• Canetas reutilizaveis com refil para caneta: 

o Caneta Humapen Luxura e Insulina Humulin N refil 
o Caneta Novopen 3 e Insulina Novolin N refil. 

■ Insulina Glargina 

Este e um analogo de insulina de agao longa, praticamente sem pico, que cobre 
aproximadamente 24 h do dia. 

Trata-se de uma insulina de pH acido (pH 4) que, ao ser aplicada em tecido 


subcutaneo (unica via de administragao), sofre transformagao de sua composigao para 
pH neutro, ocorrendo transformagao das moleculas em microprecipitados insoluveis de 
insulina, levando a absorgao lentificada das substancias, durando cerca de 24 h e nao 
apresentando pico de agao. Dessa maneira, sao indicadas para controle da glicemia 
basal e pre-prandial. E formada pela substituigao de asparagina pela glicina na posigao 
21 da cadeia A da insulina, enquanto se adicionam dois residuos de arginina na posi^ao 
30 da cadeia B. 

Alem disso, justamente por ser veiculada em meio acido, esta e a unica insulina que 
nao pode ser misturada com as outras em um mesmo recipiente, e pode causar alguma 
dor leve a administragao. Esta aprovada para uso em crian^as a partir de 6 anos de 
idade. 

Uso subcutaneo 

• Inicio de a^ao: 1 h 

• Pico de agao: nao tern 

• Duragao de a^ao: 11 a 24 h 

• Aplicar 1 vez/dia, sempre no mesmo horario. 

Apresentaqoes comerciais 

• Frasco para aplica^ao com seringa: Lantus 

• Caneta descartavel com insulina: insulina Lantus e caneta Solostar 

• Caneta reutilizavel com o respectivo refil: caneta Clikstar e Lantus refil. 

Recentemente foi lancada a insulina glargina em uma apresentacao mais 
concentrada (Toujeo®), contendo 300 UI/nE - a Lantus® contem 100 Ul/irf. Essa 
apresentacao seria vantajosa para pacientes com alta resistencia a insulina, que 
requerem doses elevadas da medicacao. Este produto ainda nao esta disponivel no 
Brasil. 

■ Insulina Detemir 

E um analogo da insulina de a^ao longa, em pH neutro, com leve pico e duragao menor 
que a glargina, com objetivo de manter a glicemia basal. E formada pela remo^ao da 
lisina na posigao 30 da cadeia B e adigao de uma cadeia de acido graxo a lisina na 


posigao 29 da cadeia B. Esta aprovada para uso em criangas a partir de 2 anos de 
idade. 

Uso subcutaneo 

• Inicio de agao: 1 h 

• Pico de agao: discreto em 3 a 9 h 

• Duragao de agao: 6 a 23 h 

• Aplicar 1 ou 2 vezes ao dia. 

Apresentaqoes comerciais 

• Frasco para aplicagao com seringa: nao ha no mercado 

• Caneta descartavel com insulina Detemir: insulina Levemir e caneta Flexpen 

• Caneta reutilizavel com o respectivo refil: caneta Novopen 3 e insulina Fevemir refi 

■ Insulina Degludeca 

E um analogo da a^ao ultralonga de insulina, criada pela eliminagao da treonina na 
posigao 30 da cadeia B e adigao de um acido graxo ao residuo de lisina na posigao 29 
da cadeia B. Apos a aplicacao, forma multi-hexameros no tecido subcutaneo, que se 
dissociam lentamente, sendo absorvida de maneira continua e lenta pela circulacao, 
tornando-se uma insulina plana, sempico de a^ao e commaior estabilidade, garantindo 
meia-vida mais prolongada. 

Uso subcutaneo 

• Inicio de a^ao: 21 a 41 min 

• Pico de agao: nao apresenta 

• Duracao da acao: 42 h 

• Aplicacao: uma vez ao dia. Permite flexibiliza^ao dos horarios de aplicacao. 

Apresentaqoes comerciais 

• Frasco para aplicacao com seringa: nao ha no mercado 

• Caneta descartavel com insulina Degludeca: caneta FlexTouch® e insulina Tresiba 

• Caneta reutilizavel com o respectivo refil: caneta Novopen® e insulina Tresiba Penfi 


■ Insulinas pre-mistura 

Sao apresentagoes comerciais ja formuladas que utilizam composigao mista de insulina 
basal e rapida com diferentes tipos de insulina e emdiferentes proporgoes. 

Seu uso permite a diminuigao de aplicagoes e facilidade de adesao para pacientes 
com alguma restrigao ao uso. No entanto, por serem apresentagoes pre-montadas, 
muitas vezes o controle individualizado da glicemia de cada paciente nao e possivel, 
sendo por isso usadas em situates de excegao. 

Apresentaqoes comerciais(uso subcutaneo) 

• Humulin 70/30 (70% NPH/30% Regular): refil para caneta Humapen Luxura ou fras 
para aplicar com seringa 

• Humalog MIX 25/75 (25% Lispro/75% Lispro com Protamina): Kwikpen canet 
descartavel ou refil para caneta Humapen Luxura 

• Humalog MIX 50/50 (50% lispro/50% Lispro com Protamina): Kwikpen canet; 
descartavel ou refil para caneta Humapen Luxura 

• Novomix 70/30 (insulina Aspart com Protamina 70%/Aspart 30%): Flexpen canete 
descartavel ou refil para caneta Novopen 3. 

■ Insulina inalavel 

Esta em comercializa^ao desde fevereiro de 2015, nos EUA, uma nova insulinc 
inalavel: Afrezza. Trata-se de umanalogo de insulina tambem produzido por tecnica de 
acido desoxirribonucleico (DNA) recombinante com perfil de agao semelhante as 
insulinas ultrarrapidas. Esta disponivel em capsulas para inala^ao contendo 4 e 8 UI, 
Esta contraindicada em pacientes com doenga pulmonar cronica e fiimantes. Antes do 
inicio do uso, e recomendavel a avaliagao clinica e a realiza^ao de espirometria, a qual 
deve ser repetida em 6 meses e depois anualmente. O uso nao foi liberado para 
criangas. Ainda nao esta disponivel no Brasil. 


Principios de insulinizagao 

Para o inicio da insuliniza^ao, deve-se calcular a dose total de insulina que sera 
utilizada, de acordo com o peso da pessoa e as condi^oes clinicas do paciente. Em 
individuos adultos, a dose inicial de insulina calculada e 0,5 Ul/kg/dia e a dose plena 


usual de insulina varia entre 0,7 e 1 Ul/kg/dia, dependendo do grau de sensibilidade a 
insulina daquele indivlduo. Nos idosos ou em outras condigoes que aumentem o risco 
de hipoglicemia, a dose total inicial pode ser reduzida para 0,3 Ul/kg/dia. Na gestagao, 
em vigencia de infecgoes graves, durante o uso de corticoides e no perlodo da 
puberdade, geralmente a resistencia a insulina e maior e, consequentemente, a dose 
calculada de insulina tambem precisa ser maior. 

Na insulinizagao plena, tenta-se mimetizar a secregao endogena de insulina, na qual 
50% correspondem a secregao basal desse hormonio e os outros 50% correspondem 
aos picos de insulina pos-ingestao alimentar. Assim, a dose total de insulina deve ser 
dividida em 50% para insulina basal (NPH ou analogo de agao longa) e 50% para 
insulina em bolus (regular ou analogos de agao ultrarrapida). A NPH e utilizada 
usualmente em duas a tres aplicagoes ao dia (ao acordar, no almogo e ao deitar), com a 
dose dividida de acordo com o perfil de resistencia e sensibilidade de cada individuo. 
Ja os analogos de agao prolongada sao aplicados 1 vez ao dia no caso da glargina 
(raramente essa insulina nao chega a cobrir as 24 h, de modo que e necessario dividi-la 
em 2 vezes ao dia), 1 a 2 vezes ao dia (no caso da insulina Detemir) ou 1 vez ao dia 
(em media) no caso da insulina degludeca, que, devido a seu maior tempo de meia- 
vida, pode ser aplicada emhorarios mais flexiveis. 

A dose da insulina em bolus pode ser distribuida igualmente entre as tres principais 
refeigoes ou com uma distribuigao de acordo com o perfil alimentar e de sensibilidade 
de cada paciente em cada refeigao. Geralmente, a resistencia a insulina e maior pela 
manha. 

Apos a prescrigao da insulina, caso os alvos terapeuticos nao tenham sido 
atingidos, os ajustes da dose devem ser feitos somente apos 48 a 72 h, que e o tempo 
necessario para serem observados os efeitos plenos da insulina. Quando as glicemias 
pos-prandiais estao fora do alvo, devem ser ajustadas as doses da insulina 
regular/ultrarrapida aplicadas antes daquela refeigao. Quando a glicemia pre-prandial 
estiver ruim, deve-se observar a dose da insulina lenta que foi aplicada anteriormente 
para ajuste. 

■ Insulinizagao no paciente com diabetes melito tipo 1 

A insulinizagao do paciente com diabetes melito tipo 1 pode ser feita de maneira fixa, 


ou seja, semelhante ao explicado anteriormente nos principios de insulinizagao. 
Calcula-se a dose por quilo de peso e divide-se a dose total em 50% basal e 50% em 
bolus , ou o paciente pode aprender a fazer dose da insulina em bolus da refeigao, 
conforme a contagem de carboidratos. Esta e uma tecnica que deixa o paciente com 
mais liberdade de comer o que quiser em cada refeicao, desde que aumente sua dose de 
insulina rapida nos dias em que consumir mais carboidratos, e reduza nos dias em que 
consumir menos carboidratos. Geralmente, inicia-se orientando 1 UI de insulina para 
cada 15 g de carboidratos ingeridos naquela refeicao - o paciente precisa fazer um 
curso, e recebe um livro contendo uma listagem da quantidade de carboidratos 
presentes nos principais alimentos do dia a dia. Caso o paciente esteja apresentando 
incrementos de glicemia muito altos apos a refeicao mesmo com esta contagem, entao 
se pode diminuir a razao da contagem para 1 UI para cada 12 g, ou para 10 g de 
carboidrato, por exemplo - esse valor vai sendo ajustado individualmente para cada 
paciente. Da mesma maneira, essa razao pode ser mudada para 1:20 ou valores 
menores, emcaso de queda importante da glicemia coma dose de insulina aplicada. 

Alem disso, o paciente pode aprender a fazer a corregao da glicemia pre-prandial 
com doses extras de insulina. Geralmente se orienta inicialmente a aumentar 1 UI de 
insulina para cada 50 mg/df de glicemia pre-prandial que estiver acima da glicemia- 
alvo do paciente, que geralmente se determina se emtorno de 100 mg/<M de glicemia no 
periodo pre-prandial. Ou seja, a partir de 150 mg/df, o paciente deveria aumentar em 
uma unidade o valor de insulina em bolus determinado para aquela refeicao. A partir de 
200 mg/df’, deve-se aumentar 2 UI na dose em bolus da insulina. Da mesma maneira, 
esse fator de sensibilidade pode mudar para 1:40 para individuos mais resistentes, 
geralmente os mais obesos, e para 1:60 para os individuos mais sensiveis, geralmente 
os mais magros. Esse fator de sensibilidade e modificado individualmente pelo medico, 
conforme o controle glicemico que o paciente apresentar emcada consulta. 

■ Insulinizaqao no paciente com diabetes melito tipo 2 

A insulina no paciente com diabetes melito tipo 2 pode ser utilizada em diversos 
esquemas. Inicialmente, a prescrigao de uma insulina NPH ou analogo de agao longa ac 
deitar na dose de 10 UI ou 0,1 Ul/kg pode ser util para controlar a glicemia de jejun 
dos pacientes que ainda estao fora da meta como uso de antidiabeticos orais. Pacientes 
com hiperglicemias pos-prandiais podem utilizar somente o esquema de insulinas 


rapidas antes das refeigoes. Por fim, o paciente com diabetes melito tipo 2 e falencia 
pancreatica pode necessitar de insulinizagao plena (multiplas doses, com esquema 

r 

basal-^o/ws). E preciso lembrar de suspender os secretagogos de insulina ao iniciar a 
insulinizagao plena. Lembre-se tambem que a meformina e as medicates que tern agao 
em melhorar a sensibilidade a agao da insulina nao devem ser suspensas nesses 
pacientes, elas devem ser utilizadas emconjunto coma insulina. 

■ Orientates gerais 

Os pacientes devem receber orientates gerais sobre: 

• Locais de aplicagao: a insulina deve ser aplicada em injegao subcutanea, em abdom 
(exceto na regiao periumbilical), coxas, nadegas ou bravos. O local de aplicagao 
pode influenciar na velocidade de absor^ao da droga, sendo mais rapida em 
abdome, seguido de bravos, coxas e nadegas 

• Rodizio dos locais de aplicagao: para evitar lipodistrofias, evita-se a aplicagao de 
insulina sempre no mesmo local. Existem diversos esquemas de rodizio dos locais 
de aplica^ao 

• Armazenamento e transporte de insulina: as medicates devem ser mantidas 
refrigeradas (nao congelar) para adequada conservagao. A insulina utilizada nao 
precisa ser conservada em geladeira, mas nao deve ser exposta a altas 
temperaturas. Apos aberto, o frasco deve ser descartado em ate 30 dias, com 
exceto da insulina Degludeca, que temvalidade de 56 dias. Os fracos fechados de 
todos os tipos de insulinas devem ser descartados de acordo com o prazo de 
validade estipulado pelo fabricante 

• Aplicagao da dose: prescrever e orientar sobre os dispositivos para aplicagao, corn 
seringas, canetas ou agulhas necessarias. Deve-se utilizar a menor agulha possivel, 
atualmente estao disponiveis agulhas de 4, 5, 6, 8 e 12 mm, sendo esta ultima 
proscrita. Antes da aplicagao, a pele deve ser higienizada, deve-se fazer uma prega 
de tecido subcutaneo, aplicar a insulina e esperar pelo menos 10 s para retirar a 
agulha. 

Sistema de infusao continua de insulina 

Existe a possibilidade de uso de insulina aplicada por bombas de infusao continua 


inseridas no tecido subcutaneo. Neste esquema terapeutico, utilizam-se insulinas 
rapidas ou ultrarrapidas com regimes diferenciados de manutengao ao longo do dia que 
sao preestabelecidos em consulta associados a doses em bolus da mesma insulina no 
momenta anterior as refeigoes. Trata-se de tecnologia que vem, ao longo dos anos, 
tornando-se de menor custo e mais facil uso. Os diversos mecanismos acoplados ao 
sistema de infiisao continua de insulina (SICI) permitem maior individualizagao das 
doses e mimetizam de maneira mais fidedigna a insulinizagao fisiologica. Estudos 
recentes visam acoplar os sistemas de infiisao continua de insulina subcutanea e 
glucagon com leitores de glicemia subcutanea que, quando integrados, levariam ao 
chamado “pancreas artificial”. No entanto, os estudos nessa area ainda sao incipientes. 

As principals indicates para uso do SICI segundo a Sociedade Brasileira di 
Diabetes (SBD) sao: 

• Dificuldade para normalizar a glicemia, apesar de monitoramento intensivo e contro 
inadequado da glicemia, com grandes oscilagoes glicemicas 

• Ocorrencia do fenomeno do alvorecer 

• Pacientes com hipoglicemias noturnas frequentes e intensas 

• Individuos propensos a cetose 

• Hipoglicemias assintomaticas 

• Gravidez e/ou mulheres com diabetes que planejam engravidar, sobretudo aquelas q 
nao alcan^aram controle metabolico adequado 

• Grandes variacoes da rotina diaria 

• Adolescentes com transtornos alimentares 

• Pacientes com dificuldade para manter esquemas de multiplas aplicagoes ao dia 

• Desejo de um estilo de vida mais flexivel 

• Atletas profissionais ou que competem 

• Complicates micro vasculares e/ou fatores de risco para complicates 
macro vasculares. 


Tratamento de hipoglicemias 

Todo paciente em uso de insulina deve ser orientado sobre o risco de hipoglicemia, os 
sintomas e como corrigi-la. Quando a glicemia estiver < 70 mg/df, o paciente deve 


ingerir 15 g de carboidrato simples - p. ex.: tres balinhas, uma colher de a^ucar diluida 
em um copo de agua, 200 mf de refrigerante ou suco de laranja - para a corregao da 
glicemia. Deve-se evitar outros tipos de alimentos (bolos, chocolates...), pois a gordura 
retarda a absor^ao da glicose e dificulta a corre^ao da hipoglicemia. 

Para pacientes de alto risco, recomenda-se a prescri^ao e uso de glucagon, 
hormonio contrarregulador, devendo ser administrado por familiar ou acompanhante 
orientado, em casos de hipoglicemias graves com rebaixamento do nivel de consciencia 
e sem possibilidade de ingestao de alimentos por via oral para corre^ao dos niveis 
glicemicos. E preciso lembrar de orientar o paciente a se alimentar apos a recuperagao 
do nivel de consciencia. 

O Glucagen Hypokit vem em apresentagao de 1 m^l UI, composto por uma seringa 
esteril com agulha esteril descartavel, com 1 mf de diluente para reconstituigao, 
devendo ser administrado por via subcutanea ou muscular. 


Transplante de pancreas 

O transplante do orgao responsavel pela sintese de insulina endogena ainda e terapia de 
excegao para o controle glicemico de pacientes diabeticos. Com o retorno da 
fiincionalidade da secregao endogena, o controle glicemico pode ser atingido de 
maneira fisiologica, diminuindo complicates e a progressao do quadro de diabetes. 

Ao transplantar um orgao e necessario o uso de medicamentos imunossupressores e 
outros cuidados para evitar a rejeigao e garantir o bom fimcionamento do enxerto. Essas 
medidas associadas ao proprio procedimento do transplante levam a inumeras 
complicates clinicas de alta morbidade e mortalidade que restringem o uso desta 
terapia a um grupo seleto de pacientes, uma vez que o proprio diabetes melito e suas 
complicates ja resultarn em grande perda de qualidade de vida e risco de morte. 

Atualmente, ja existem indica^oes precisas dos pacientes candidates a este 
procedimento, e a American Diabetes Association (ADA) lista as seguintes situates: 

• Pacientes diabeticos com insuficiencia renal cronica dialitica com programa^ao de 
realizagao de transplante renal. Neste caso, indica-se o transplante duplo (rim e 
pancreas), e o controle glicemico secundario ao transplante pancreatico aumenta a 
sobrevida do transplante renal. A maior parte dos pacientes realiza ambos os 


transplantes no mesmo tempo cirurgico 

• Diabeticos com historia de complicates metabolicas graves frequentes, como 
hipoglicemia refrataria, cetoacidose, hiperglicemia refrataria ou incapacidade 
emocional ou fisica do uso de insulina exogena e sem controle regular em uso de 
insulina. 

Mesmo com o grande progresso da tecnologia e experiencia no transplante de 
pancreas, o paciente ainda tern grande risco de perda do enxerto transplantado, e cerca 
de 46% dos receptores temrejeigao ao orgao apos 10 anos. 

Ainda assim, estudos demonstram que, quando ha indicapao e correto tratamento e 
seguimento, o transplante de pancreas melhora a qualidade de vida dos pacientes, bem 
como reduz a progressao das complicates secundarias ao diabetes ja instaladas e 
aumenta a sobrevida da populate transplantada. 

Por fim, a mais recente tecnica em estudo e o transplante de ilhotas de pancreas, que 
tende a restringir os efeitos deleterios do transplante do orgao solido. No entanto, essa 
tecnica ainda esta restrita a protocolos de estudo e sem indicagao clinica precisamente 
estabelecida. 
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Diabetes Melito Gestacional 


Definigao 

Qualquer grau de altera^ao da glicemia que seja reconhecida pela primeira vez durante 
a gestagao, podendo ou nao persistir apos o parto, excegao feita quando o diagnostico e 
realizado na primeira visita pre-natal ou com menos de 20 semanas de idade 
gestacional (IG) emmulheres de alto risco e que ja tenhamos criterios defmitivos para 
diabetes melito. Esses casos serao considerados como diabetes melito pre-gestacional. 
A diferenciacao entre os tipos de diabetes e muito importante, uma vez que seus 
impactos sao diversos sobre o desenvolvimento fetal e o curso da gestagao. 


Fisiopatologia 

Na primeira metade da gestagao - ate 20 semanas - ocorre maior consumo de glicose 
pela mae e pelo feto, bem como maior sensibilidade a insulina. Por isso, mulheres com 
alteragoes de glicemias diagnosticadas antes de 20 semanas de IG sao consideradas 
como diabetes pre-gestacional, uma vez que nesse periodo costuma ate melhorar a 
sensibilidade a insulina e haver redu^ao da glicemia, e nao o contrario. 

A partir de 20 semanas de IG, ha elevagao de hormonios contrarregulatorios 
(hormonio lactogenio placentario, estrogeno, progesterona, cortisol, prolactina, 
insulinases placentarias), acompanhada de aumento da resistencia a insulina e, caso nao 
haja reserva pancreatica suficiente para compensar esse quadro, ocorre diabetes melito 
gestacional (DMG). A hiperprolactinemia causa resistencia insulinica maxima no 
terceiro trimestre. 


Epidemiologia 



Trata-se da alteragao metabolica mais comum na gestagao, com prevalencia atual de 
17% das gestantes. 

Fatores de risco 

• Idade acima de 35 anos 

• Sobrepeso/obesidade maternas pre-concep^ao 

• Ganho excessivo de peso na gestagao 

• Historia familiar de diabetes melito em parente de primeiro grau 

• Historia pessoal de DMG ou obito fetal 

• Intolerancia a glicose previa 

• Macrossomia fetal ou feto grande para idade gestacional (GIG) 

• Hipertensao arterial sistemica (HAS), dislipidemia e doenga arterial coronariam 
(DAC) maternas 

• Sedentarismo. 


Diagnostico 

Deve-se fazer rastreio para diabetes melito pre-gestacional (diabetes melito patente) na 
primeira consulta em todas as mulheres que apresentam indice de massa corporal 
(IMC) > 25 k^m associada a um fator de risco adicional para diabetes. Sao 
considerados fatores de risco: 

• Sedentarismo 

• Parente de primeiro grau com diabetes melito 

• Etnia de risco: negros, latinos, indigenas e asiaticos 

• Antecedente pessoal de recem-nascido pesando mais de 4 kg 

• Hipertensao arterial sistemica (HAS) 

• Dislipidemia relacionada com a sindrome metabolica 

• Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) 

• Antecedente pessoal de pre-diabetes melito 

Sinais de resistencia a insulina, como acantose nigricans e obesidade centripeta 

• Antecedente pessoal de doenga cardiovascular (DCV). 




Caso o resultado da glicemia de jejum encontrado seja > 126 mg/df ou a 
hemoglobina glicada (HbAlC) > 6,5%, a paciente e diagnosticada como portadora de 
diabetes melito pre-gestacional. Caso o resultado da glicemia de jejum esteja entre 92 e 
126 m^df com HbAlC < 6,5%, considera-se DMG. Emambos os casos, e necessaria ; 
confirmagao com uma segunda glicemia de jejum. Caso a glicemia de jejum seja < 92 
mg/df, a gestante deve ser reavaliada no segundo trimestre. 

Independentemente disso, todas as gestantes sem diagnostico previo de diabetes 
devem ser investigadas para DMG comum teste de tolerancia de glicose oral (TTGO 
com 75 g de glicose entre 24 e 28 semanas de IG, com dosagem de glicemia nos tempos 
0, 1 e 2 h. O diagnostico de DMG e confirmado se houver pelo menos uma medida 
maior que as seguintes: 

• Jejum: > 92 mg/df 

• 1 h: > 180 mg/df 

• 2 h: > 153 mg/dC 

Esses novos criterios diagnosticos foram adotados em 2010 pela Internationa] 
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), baseados ei 
estudo que mostrou um aumento de 1,75 vez de eventos adversos na gestagao a partir 
desses pontos de corte nas glicemias. Posteriormente, esses criterios diagnosticos 
foram aceitos pela American Diabetes Association (ADA) e pela Sociedade Brasilein 
de Diabetes (SBD). Ate hoje, entretanto, ainda e motivo de controversia e criticas, poh 
aumenta significativamente o numero de casos diagnosticados como DMG e. 
consequentemente, os custos e a quantidade de intervencoes em gestagoes antes 
consideradas normais pelos criterios diagnosticos antigos (Figura 118.1). 


Consequencias do diabetes melito durante a gestagao 

A hiperglicemia no momento da concepgao pode causar teratogenicidade. Por isso, o 
ideal e engravidar com HbAlC menor que 5%. Algumas possiveis consequencias da 
hiperglicemia periconcepcional sao: 

• Sindrome de regressao caudal 

• Espinha bifida 


• Anencefalia 

• Hidrocefalia 

• Mielocele 

• Dextrocardia 

• Defeitos de septo interventricular e inalformagoes cardiacas, renais e de sistema 
nervoso central (SNC). 

A hiperglicemia ao longo da gestagao pode causar riscos maternos e fetais, entre 
eles: 

• HAS e doen^a hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) 

• Macrossomia fetal, recem-nascido GIG, trauma de parto, prematuridade e aumento d 
numero de cesareas 



Figura 118.1 Algoritmo do diagnostico do diabetes melito gestacional. 


Infecgoes maternas e urinarias de repetigao 




















































• Progressao ou inicio de retinopatia (aumento da glicemia associado a aumento de 
fatores de crescimento) 

• Sindrome do tunel do carpo 

• Gastroparesia 

• Aumento do risco da crianga apresentar fiituramente obesidade, sindrome metabolic; 
HAS. 

Tratamento do diabetes melito gestacional 

Dieta. A maioria das pacientes (75 a 80%) com DMG consegue obter controle da 
glicemia apenas com dieta e atividade fisica, sem necessidade de medica^ao. A dieta 
deve ser calculada de acordo com o IMC pre-gestacional (Tabela 118.1), evitando 
dietas com menos de 1.800 kcal/dia, pelo risco de cetose. Deve-se tentar reduzir a 
porcentagem de carboidratos (CHO) na dieta para menos de 50% das calorias diarias 
(40 a 45%, segundo a SBD), deixando 15 a 20% de proteinas e 30 a 40% de gorduras 
(Tabela 118.2). Deve-se monitorar o ganho de peso semanal, que deve ser quase nulo 
no primeiro trimestre, cerca de 300 g por semana no segundo trimestre, e cerca de 400 
g por semana a partir do terceiro trimestre. 

Exercicio fisico. Idealmente, a paciente deve praticar 30 min de atividade aerobica 
diariamente, realizando glicemia capilar pre e pos-exercicio. Nao se deve exercitar 
com glicemia capilar < 70 mg/dT 1 ou > 250 mg/d/ 7 . Deve-se corrigir a alteragao 
glicemica antes de iniciar a atividade fisica. 

Tabela 118.1 Valor calorico total (VCT) da dieta de acordo com o IMC dc 
gestante. 


Peso IMC (kg/m 2 ) VCT 


Baixo peso <20 35 a 40 kcal/k^dia 

Peso normal 20 a 25 30 a 35 kcal/k^dia 

Sobrepeso 25 a 30 20 a 25 kcal/k^dia 

Obesidade >30 






Tabela 118.2 Distribuigao das calorias 
DMG. 

nas refeigoes para as gestantes com 

! Refeigoes 

Calorias 

Cafe da manha 

10% 

Lanche da manha 

10% 

Almogo 

30% 

Lanche da tarde 

10% 

Jantar 

30% 

Ceia 

10% 


Medicagao. Deve ser iniciada apos 2 semanas de tentativa de controle glicemico com 
dieta e exercicio, caso nao sejam atingidos os alvos glicemicos preconizados. Apenas 
20 a 25% das pacientes com DMG vao necessitar de tratamento medicamentoso. C 
tratamento mais seguro e ideal e a insulinizagao. Ainda que as insulinas NPH e regulai 
estejam a mais tempo disponiveis em uso e sejam menos imunogenicas do que os 
analogos de insulina, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) considera que o uso d( 
insulina Aspart e Lispro tern vantagens sobre o uso da insulina regular, promovendo 
melhor controle dos niveis de glicemia pos-prandiais com menor ocorrencia de 
hipoglicemias. 

• Dose: a SBD recomenda iniciar com dose de aproximadamente 0,5 U/kg/dia, con 
ajustes individualizados para cada caso, tendendo a aumentar ao longo da gestagao, 
pois a resistencia a insulina aumenta. A dose deve ser ajustada de acordo com o 
automonitoramento da gestante em visitas semanais 

• Classificagao das insulinas: 

o NPH, Regular, Lispro, Aspart, Detemir: categoria B na gestagao 
o Glulisina, Glargina e Degludeca: categoria C na gestagao. 

Estudos tern mostrado que a metformina e a glibenclamida tambem parecem ser 
seguras na gestagao, mas seu uso ainda nao foi liberado formalmente. Sulfonilureias de 
primeira geragao atravessam a barreira placentaria e nao devem ser usadas. 





Metformina, glibenclamida, acarbose e jardiance, com poucos estudos, sao 
consideradas categoria B na gestagao. 

Manejo no periparto. Gestantes com bom controle glicemico e sem complicagoes 
obstetricas podem esperar o inicio espontaneo do trabalho de parto, sendo o tipo de 
parto indicado pelo obstetra - cesariana ou normal. Durante o trabalho de parto, deve- 
se monitorar regularmente a glicemia capilar, com o objetivo de manter a glicemia em 
nlveis entre 70 e 120 mg/df, com soro glicosado e insulina, se necessario. Nao existe 
nenhum trabalho que compare a infusao de insulina regular subcutanea sob demanda e a 
infusao intravenosa continua, portanto a conduta deve ser individualizada. Pacientes 
com DMG, que estavam com controle somente dietetico, nao necessitam de nenhun 
controle especial nesse momenta. 

E preciso lembrar que o feto nao faz hipoglicemia com a insulina materna e nem 
com a hipoglicemia materna, pois tern a capacidade de realizar glicogenolise e 
gliconeogenese muito bem O risco de hipoglicemia para o feto so ocorre no pos-parto, 
caso tenha sido submetido a regime de hiperglicemia materna periparto, pois nessa 
situacao o feto passa a produzir muita insulina para manter a normoglicemia e, quando 
se corta o cordao umbilical, ha o risco de ter hipoglicemia, por conta do estado de 
hiperinsulinemia endogena gerado durante a gestagao. 

Apos o parto, suspender a insulina das gestantes com DMG e estimular c 
amamentagao. Nas mulheres com diabetes pre-gestacional as medicares devem ser 
ajustadas. A necessidade de insulina se reduz, pois a resistencia a insulina e menor 
apos o parto. Deve-se ficar atento ao risco de hipoglicemia materna durante a fase de 
lactagao. O ajuste da insulina geralmente e feito com base nas medidas das glicemias 
capilares. Ha poucos estudos sobre o uso de antidiabeticos orais na lactagao. A 
glibenclamida nao foi detectada no leite materno, ja a metformina e a acarbose sao 
excretadas em quantidades inferiores a 1 e 2%, respectivamente, no leite materno. 
Apesar de serem excretadas em baixas doses, nem todos os autores as consideram 
como medicamentos seguros para o uso na lactagao e nao ha consenso sobre o seu uso 
nessa fase. 





Alvos do tratamento 

Glicemias pre-prandiais: 70 a 95 mg/df 


• Glicemias 1 hpos-prandiais: 70 a 140 mg/<M 

• Glicemias 2 hpos-prandiais: 70 a 120 mg/<M 

• Glicemias de madrugada: 70 a 100 mg/df 

• Objetiva-se um minimo de 70% das medidas dentro do alvo 

• A circunferencia abdominal do feto medida na ultrassonografia (USG) gestacional 
entre 29 e 33 semanas de IG deve bear abaixo do percentil (P) 75 para a IG. 

■ Monitoramento do tratamento 

• Automonitoramento com glicemia capilar 4 a 7 vezes ao dia. A gestante deve medir 
sua glicemia capilar no minimo em jejum e 1 h apos as tres principais refeigoes. Se 
precisar de ajuste, recomenda-se monitorar tambem a glicemia de madrugada e 
antes das refei^oes 

• Deve-se medir a cetonuria, se houver glicemia plasmatica > 200 m^df ou 
intercorrencias agudas, pois a gestante e mais propensa a cetose 

• Proteinuria de fita a cada consulta 

• Proteinuria de 24 h e creatinina de 3 em 3 meses, se houver nefropatia 

• Fungao tireoidiana basal 

• Pacientes com diabetes pre-gestacional devem realizar fiindoscopia basal de 3 em 3 
meses, se houver alguma altera^ao, devido ao maior risco de retinopatia na 
gestagao 

• Eletrocardiograma basal. 

■ Puerperio 

Repetir TTGO com 75 g apos 6 a 8 semanas da data do parto emtodas as gestantes con 

DMG para saber se houve ou nao manutencao pos-gestacional do diabetes melito. Entre 

15 e 50% das mulheres com DMG irao desenvolver diabetes ou apresentarao outras 

alteragoes da glicemia apos a gestagao. Se o TTGO for normal, repetir a avaliagao i 

cada 3 anos. 
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Cetoacidose Diabetica e Estado 
Hiperosmolar Hiperglicemico 


Introdugao 

A cetoacidose diabetica (CAD) e o estado hiperosmolar hiperglicemico (EHH) sau 
duas complicates agudas que podem afetar pacientes diabeticos tipos 1 e 2, sendo 
causa importante de internacao e ate de morte desses pacientes. Nao raramente, o 
diagnostico de diabetes melito e estabelecido durante uma internacao que tinha como 
justificativa algumas destas complicates. 

A CAD acontece geralmente em pacientes diabeticos tipo 1, uma vez que, para que 
ocorra a cetose, decorrente da produgao de corpos cetonicos pelo figado, e necessario 
haver insulinopenia grave, pois a insulina serica inibe a produgao hepatica de corpos 
cetonicos. Portanto, quase sempre, quando ha umpaciente internado no pronto-socorro 
por cetoacidose, este deve ser insulinopenico e, na grande maioria das vezes, diabetico 
tipo 1. Cerca de 25% dos diagnosticos de diabetes melito tipo 1 sao feitos depois de 
um episodio de CAD. 

No entanto, o diabetes tipo 2, caso esteja extremamente descompensado, tambem 
pode levar a um quadro temporario de insulinopenia, em razao da agao toxica que os 
niveis sericos muito altos de glicose podem exercer sobre o pancreas, impedindo a 
producao pancreatica de insulina, efeito denominado glicotoxicidade pancreatica. 
Assim, os pacientes diabeticos tipo 2 muito descompensados, em decorrencia de 
glicotoxicidade pancreatica, podem evoluir para um quadro temporario de 
insulinopenia e, com isso, haver produgao hepatica de corpos cetonicos e cetoacidose 
diabetica. Depois da compensa^ao inicial do quadro com insulinoterapia, a medida que 
os niveis glicemicos vao se reduzindo, a glicotoxicidade vai desaparecendo, e o 
pancreas pode voltar a secretar insulina novamente, de modo que muitas vezes esses 



pacientes podemvoltar a ser controlados com medicamentos orais ambulatorialmente. 

Ja o EHH costuma acontecer principalmente na populagao mais idosa, em gera] 
portadora de diabetes melito tipo 2. Isso porque, para que ocorra essa complicagao, e 
necessario que o paciente chegue a um estado de desidratagao intensa, que geralmente e 
mais dificil de ocorrer na populagao jovem, que costuma ter o seu centro da sede mais 
preservado, e muito mais facil de acontecer na populagao idosa, que normalmente ja 
tern algum comprometimento no seu centro da sede hipotalamico, alem de maior numero 
de comorbidades debilitantes que possam reduzir seu acesso livre a agua. 

Os principais fatores desencadeantes das crises hiperglicemicas sao as infecgoes, 
principalmente pneumonia e de trato urinario, e a interrupcao do uso da insulina. Outras 
causas precipitantes incluem sindromes coronarianas agudas, traumas, cirurgias, 
medica^oes e gestagoes. Esses fatores estao resumidos no Quadro 119.1 e, alem de 
serem causas precipitantes, tambem sao as principais causas de mortalidade destas 
complicates. 


Fisiopatologia 

A fisiopatologia tanto da CAD quanto do EHH baseia-se emum estado de concentrate 
muito baixa de insulina e alta dos hormonios contrarregulatorios da insulina - glucagon, 
hormonio de crescimento, cortisol, catecolaminas. Como consequencia desse 
dcsbalanco hormonal, ocorre grande estimulo a gliconeogenese hepatica e renal e a 
glicogenolise hepatica e incapacidade das celulas da periferia de captar esse excesso 
de glicose circulante no plasma, ja que essa capta^ao e dependente da insulina, que esta 
baixa. Assim, estabelece-se um estado de hiperglicemia grave. 

Quadro 119.1 Fatores precipitantes das emergencias hiperglicemicas. 

Infec 9 oes (30 a 50%): pneumonia, infec 9 ao do trato urinario, infec 9 des de partes moles 

Tratamento irregular (20 a 50%): omissao da insulina, mau funcionamento da bomba de 
insulina 

Doen 9 as agudas (10%): infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, pancreatite, 
tromboembolismo pulmonar, trombose mesenterica, diarreia e vomitos persistentes, 
colecistite, apendicite 


Queimaduras, trauma e cimrgias 
Gestagao 

Drogas: corticosteroides, diureticos tiazidicos, betabloqueadores, fenitoina, drogas 
imunossupresssoras (tacrolimo), antipsicoticos (clorpromazina, clozapina, olanzapina, 
risperidona) 

Drogas ilicitas 

Nutrigao parenteral total 

Primodescompensagao 

A hiperglicemia, por sua vez, causa diurese osmotica, provocando desidratagao, 
poliuria e espoliagao de eletrolitos, como potassio, fosforo, magnesio, entre outros. 
Como consequencia dessa desidratagao, pode ocorrer o sintoma da polidipsia, muito 
presente nos pacientes com CAD, mas as vezes nao detectado nos pacientes com EHH 
que geralmente sao mais idosos e podem ter um centro da sede nao tao sensivel, de 
modo que geralmente sentem pouca sede e, pela falta desse reflexo protetor, acabam 
evoluindo com quadros de desidratagao e, por isso, com hiperosmolaridade muito mais 
intensa. 

O quadro de insulinopenia da CAD leva a um grande estado catabolico (proteolise 
glicogenolise, lipolise) que sera responsavel por consideravel perda de peso relatada 
pelos pacientes nos dias que antecedem sua internagao hospitalar. 

Ainda como consequencia da insulinopenia, ocorre ativaqao da lipolise periferica, 
de modo que ha grande liberaqao de acidos graxos livres (AGL) provenientes dos 
tecidos adiposos perifericos para a circulaqao sistemica. Ao chegar ao figado, o 
excesso de AGL sera convertido a corpos cetonicos, que sao liberados para a 
circulaqao sistemica. Os corpos cetonicos sao uma fonte alternativa de energia que 
pode ser utilizada pelo sistema nervoso central (SNC) nas situaqoes criticas de 
insulinopenia, quando o SNC nao consegue aproveitar a glicose serica, e por isso sac 
uma defesa do organismo para protege-lo em situaqoes de “falta de energia”. Os 
principais corpos cetonicos produzidos nessa situaqao sao o acetoacetato e o beta- 


hidroxibutirato, que serao os principals responsaveis pela acidose plasmatica que 
ocorre nos pacientes com CAD. 

Ja nos pacientes com EHH, a concentraqao de insulina costuma ser baixa c 
suficiente para promover gliconeogenese e glicogenolise, mas alta o suficiente para 
inibir a cetogenese hepatica, de modo que, nessa situaqao, a formaqao de corpos 
cetonicos geralmente nao ocorre, e por isso o pH sanguineo nao cai. 


Criterios diagnosticos de cetoacidose diabetica e estado 
hiperosmolar hiperglicemico 

Os criterios diagnosticos de CAD e EHH da American Diabetes Association de 200' 
estao descritos na Tabela 119.1. 


Tabela 119.1 Criterios diagnosticos das emergencies hiperglicemicas. 


Parametros 

CAD 

EHH 

Leve 

Moderada 

Grave 



Glicemia (mg/d£) 

>250 

>250 

>250 

>600 

pH arterial 

7,25 a 

7,30 

7,00 a 

7,24 

<7 

>7,30 

Bicarbonato serico 

(mEq/O 

15 a 18 

10 a 14,9 

< 10 

> 18 

Cetomiria 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Fracamente positiva 

Cetonemia 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Fracamente positiva 

Osmolalidade efetiva 

(mOsm/kg) 

Variavel 

Variavel 

Variavel 

>320 

Anion gap 

> 10 

> 12 

> 12 

Variavel 

Nivel de consciencia 

Alerta 

Alerta ou 

sonolento 

Estupor 

ou coma 

Estupor ou coma 









Osmolalidade efetiva: 2x (sodio medido) + glicemia (mg/d^)/18. Valor de referenda (VR) = 285 a 295 
mOsm/kg/h^O. 

Anion gap: (sodio medido) - (cloro +HC0 3- ). Valor de referencia (VR) = 8 a 10 mEq/£ 


Quadro clinico 

• Polidipsia, poliuria, polifagia, desidratagao intensa, espolia^ao hidreletrolitica e 
perda de peso recente 

• Fadiga e mal-estar 

• Desnutrigao, pele seca, lingua fria e seca, olhos fundos, extremidades Mas e palidas 

• Caquexia 

• Dor abdominal, nauseas, vomitos, diagnostico diferencial com abdome agudo. A 
dcsidratacao do peritonio pode causar dor na movi mentacao dos seus folhetos e 
consequentemente dor abdominal muito semelhante a presente nos casos de abdome 
agudo 

• Rebaixamento de nivel de consciencia, prostragao, sonolencia, torpor, letargia e cor 
(mais comum no EHH) 

• Hiperpneia, respira^ao acidotica de Kussmaul e halito cetotico nos casos de CAD 

• Taquicardia, hipotensao por desidrata^ao, insuficiencia renal aguda (IRA) pre-renal 
choque hipovolemico 

• Hipotermia ou hipertermia, principalmente se houver quadro infeccioso como fator 
precipitante. 

Laboratorio 

• Hiperglicemia: >250 mg/d^ na CAD ou > 600 mg/d^ no EHH 

• Na CAD: acidose metabolica com aumento de anion gap. Apos a hidrata^ao vigoros 
pode ocorrer acidose hipercloremica pelo excesso de cloro do soro fisiologico. 
Alcalose respiratoria tentando compensar a acidose metabolica 

• Na CAD: cetonas aumentadas no sangue (acetoacetato, beta-hidroxibutirato, acetona 
na urina. A cetonuria de fita detecta apenas acetoacetato, que e um derivado do 
beta-hidroxibutirato. Por isso, pode haver maior intensidade da cetonuria de fita ao 
longo do tratamento, e isto nao significa que a acidose esteja piorando, pois pode 


nao estar mais havendo formagao de cetoacidos, mas apenas a conversao de um 
para o outro 

• Hiperosmolaridade serica: > 300 mOsm/kg na CAD; > 320 mOsm/kg no EHE 
Espolia^ao de Na, K, Mg, P 

• Pode haver hiperpotassemia pela acidose na CAD, mas com deficit corporal total de 
potassio e necessidade de reposigao, devido a espoliagao urinaria do potassio pela 
diurese osmotica. Sempre ocorre espoliagao urinaria de potassio na CAD e 
portanto, o nivel serico de K dependera do nivel da acidose e de suas reservas 
corporais anteriores. Pode estar elevado em 37% dos pacientes por causa da 
acidose, normal em 58% dos pacientes e baixo em 5% dos casos, segundo dados da 
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 

• Pode haver queda do fosforo pela espoliagao renal e entrada do fosforo no intracelu 
com o tratamento insulinico 

• Leucocitose: por infecgao associada ou intensa atividade adrenocortical decorrente < 
estresse dessa situagao 

• Hemoconcentragao e IRA pre-renal: aumento de creatinina e de ureia, sendo o aumei 
de ureia proporcionalmente maior que o de creatinina, como costuma ocorrer nos 
casos de desidrata^ao 

• Hipertrigliceridemia e aumento de AGL sericos (lipolise por falta de insulina) 

• Elevagao de hormonios contrarregulatorios: glucagon, catecolaminas, cortisol e 
hormonio de crescimento 

• Hiponatremia, nao so pela desidrata^ao e perda de sodio pela urina ou vomitos, mas 
tambem pela transferencia osmotica de liquidos do espa^o intracelular para o 
extracelular que ocorre nas situates de hiperglicemia. Esse componente final leva 
a chamada pseudo-hiponatremia, que deve ser corrigida para o nivel serico de 
glicose, da seguinte maneira: 

Sodio serico corrigido = sodio medido +1,6 (glicemia - 100)/100 

Tratamento 

Atualmente existem inumeros protocolos de tratamento de CAD e EHH, sendo qui 

todos possuem uma triade basica de tratamento em comum: hidratagao, corre^ao de 


eletrolitos e insulinoterapia. As variagoes existentes entre os diferentes protocolos nao 
serao exploradas neste capitulo, que pretende passar uma visao geral do que deve ser 
feito. 

■ Hidrataqao 

• Realizar expansao rapida com solugao fisiologica a 0,9% ate corregao da hipotensa< 
choque. Sugere-se algo emtorno de 15 a 20 mAkg ou 1 £ de solugao IV na primeira 
hora, caso o paciente nao tenha contraindica^ao a receber todo esse volume 

• Apos a estabiliza^ao cllnica, inicia-se a fase de manutengao. Deve-se infimdir 10 a: 
mAkg/h ou 250 a 500 mAh de solugao salina. A escolha da concentragao depende 
do nivel serico do sodio. Se for maior que 135 mEq/A iniciar a reposRao com 
NaCl 0,45%; se for menor que 135 mEq/A repor comsoro fisiologico (SF) a 0,9% 

• Quando a glicemia estiver abaixo de 200 mg/df na CAD ou menor que 300 mg/df no 
EHH, deve-se continuar a hidratagao, porem associando glicose para diminuir a 
incidencia de hipoglicemia [colocar 22 m£ de NaCl 20% em 1 £ de soro glicosado 
(SG) 5%, de modo a fazer uma solugao com 5% de glicose e 0,45% de NaCl], e 
manter 150 a 250 mAh 

• Monitorar pressao arterial, frequencia cardiaca, diurese e perfusao periferica. 
Cuidado com congestao pulmonar e edema cerebral pela hiper-hidratagao. 

■ Reposiqao de potassio 

• Colher potassio (K) serico e fazer eletrocardiograma (ECG) logo a entrada, pan 
avaliar sinais de hiperpotassemia 

• Aguardar o resultado do K antes de iniciar insuliniza^ao: 

o SeK < 3,3 mEq/A nao iniciar insulina, devido ao risco de arritmias que podem 
acontecer pela hipopotassemia, que sera exacerbada apos a administragao da 
insulina. Repor K inicialmente (25 mEq/h), depois de se certificar que a micgac 
do paciente e normal 

o Se K 3,3 a 5,2 mEq/A administrar insulina e realizar reposRao de K, se o paciei 
estiver urinando. Para cada litro de volume infundido, realizar a reposRao de 
25 mEq de K 

o SeK > 5,2 mEq/A administrar insulina e nao realizar reposRao de K inicialmen 
Continuar monitorando o nivel serico de K a cada 2 a 4 h e iniciar a reposRao 


posteriormente, quando o nivel serico de K reduzir-se abaixo desse valor 
o O potassio nao deve ser reposto em pacientes anuricos, devido ao risco de 
hiperpotassemia, caso o paciente esteja em insuficiencia renal grave 
Monitorar o potassio serico a cada 2 a 4 h, tentando manter seu nivel serico entre 4 < 
mEq/C Apesar de a dosagem de potassio na gasometria venosa ser uma maneira 
mais rapida de obtencao de seu resultado, estudos mostraram que o nivel de 
potassio medido na dosagem plasmatica e significativamente diferente daquele 
dosado na gasometria, portanto, esta ultima nao deve substituir a dosagem desse 
eletrolito no plasma. 

Insulinizaqao 

Prescrever insulina apenas se o K serico for > 3,3 mEq/C Se estiver abaixo desse 
valor, realizar a reposi^ao de 25 mEq de potassio em 1 h, diluido em SF 0,9% 
1.000 mb, e dosar novamente 

Dose de ataque de insulina 0,1 U/kg intravenosa (IV) para adultos. Crian^as nac 
devem receber essa dose de ataque. Estudos divergem quanto a possibilidade de 
limitagao da dose de bolus inicial a um maximo de 15 UI e a nao realizagao de 
bolus se a glicemia serica inicial for inferior a 200 mg/df, nos casos de CAD 
Dose de manutengao em bomba de infiisao continua (BIC): 0,1 Ul/kg/h: 
o Prescrigao: SF 0,9% 100 nf 1 insulina regular 100 UI (1 Ul/nf). Aplica^ao 
intravenosa emBIC em velocidade estabelecida a criterio medico - mantem-se 
inicialmente velocidade equivalente a 0,1 mf/k^h. Nao se esquecer de 
descartar alguns mb iniciais da solu^ao para saturar o sistema de infusao 
o Para os casos leves a moderados, em que nao e possivel fazer uso de insulina 
regular em BIC - o padrao-ouro de tratamento -, deve-se administrar insulina 
regular em bolus de 0,4 Ul/kg - metade da dose IV e metade da dose 
intramuscular (IM) - seguida de 0,1 Ul/kg IM de 1/1 h ou de analogo: 
ultrarrapidos por via subcutanea de 1/1 h ou 2/2 h 
o Existem ainda protocolos que sugerem nao fazer dose em bolus , mas apenas deU 
se o paciente em BIC de insulina regular na velocidade de 0,14 Ul/kg/h. Essj 
velocidade maior so deve ser usada nos casos em que nao foi feita dose em 
bolus 


• Realizar glicemia capilar de 1 em 1 h 

• A glicemia deve diminuir pelo menos 50 a 70 mg/df por hora. Se a redu^ao estiver 
ocorrendo em menor velocidade, pode-se realizar um bolus de 0,14 Ul/kg IV e 
manter na velocidade de infiisao anterior, ou nao administrar o bolus , mas aumentar 
a velocidade de infiisao de insulina para o dobro da velocidade anterior. Ha dois 
tipos de protocolos diferentes para conduzir essa situa^ao 

• A meta e manter a glicemia entre 150 e 200 mg/dT’, nos quadros de CAD, e entre 200 
300 mg/dT’, nos quadros de EHH, ate a resolugao dos outros parametros. Ac 
alcangar esses valores de glicemia, associa-se SG e diminui-se a infiisao de 
insulina para a metade da velocidade (0,05 Ul/kg/h). Se houver hipoglicemia, apos 
realizar a corre^ao com 40 mb de glicose a 50%, deve-se diminuir a infiisao de 
insulina ou aumentar a oferta de glicose, e nao suspender a infiisao de insulina ate a 
resolucao da CAD ou do EHH. Considera-se que houve resolucao quando ha: 

o Resolucao da CAD: 

■ pH>7,3 

■ Bicarbonato >18 mEq/7’ 

■ Glicemia < 200 mg/df 
o Resolucao do EHH: 

■ Osmolaridade <315 mOsm/kg 

• Paciente alerta. 

Portanto, deve-se suspender a infiisao de insulina somente se houver corregao do 
fator precipitante e resolucao dos quadros clinico e laboratorial - obten^ao dos 
parametros laboratoriais citados anteriormente. Nestes casos, assim que o paciente 
puder se alimentar e ja houver a resolucao do quadro emergencial, deve-se administrar 
uma dose de insulina subcutanea rapida (0,1 Ul/kg ou 10 UI) e desligar a bomba em 3C 
a 60 min. Iniciar insuliniza^ao subcutanea com 0,5 a 1 Ul/kg/dia de insulina dividida 
entre 50% basal (NPH ou analogos de longa duragao) e 50% em bolus (regular ou 
analogos de agao ultrarrapida). 

■ Reposiqao de fosforo 

Realizar a reposRao de fosforo somente se: 


• A dosagem serica for menor que 1 mg/df 

• A dosagem for baixa e houver a presen^a de: 
o Disfuncao de ventriculo esquerdo 

o Arritmias cardiacas 
o Achados de hemolise ou rabdomiolise. 

A reposRao de fosforo deve ser de 20 a 30 mEq para cada 1 £ de solugao. 

Esta reposRao e raramente indicada, pelo risco de hipocalcemia que acarreta. 
Portanto, deve ser indicada apenas nos casos extremos citados anteriormente. 

■ Reposiqao de bicarbonato 

• A reposRao de bicarbonato e raramente indicada. A SBD recomenda que seja 
realizada somente quando o pH e < 7,1, da seguinte maneira: 

o Se o pH estiver entre 6,9 e 7,1: 50 mEq/f de bicarbonato de sodio 8,4% IV 
o Se o pH for < 6,9 ou se houver hiperpotassemia grave: 100 mEq/7’ de bicarbonat 
de sodio IV 

o Se o pH for > 7,1, o uso de bicarbonato nao melhora o prognostico e pode 
aumentar o risco de algumas outras complicates, como alcalose metabolica, 
acidose liquorica paradoxal, edema cerebral, hipopotassemia e anoxia tecidual 
o Cada 1 m£ da solugao de bicarbonato de sodio a 8,4% contem 1 mEq. 

■ Dieta 

Manter o paciente emjejum ate a resolucao do quadro de CAD ou EHH. 

■ Monitoramento 

• Glicemia capilar de 1 em 1 h 

• Potassio e gasometria venosa a cada 2 a 4 h 

• Diurese 

• Hemograma, proteina C reativa, sodio, potassio, cloro, calcio, fosforo, magnesio. 
lactato, glicemia, ureia, creatinina, creatinofosfoquinase (CPK), transaminases, 
exame de urina, cetonuria de fita, cetonemia, se possivel, e gasometria arterial 

• Consideram-se urocultura, hemocultura e radiografia de torax, se houver suspeita de 
foco infeccioso 


ECG. 




■ Fator descompensador 

Pesquisar e tratar o fator descompensador ou desencadeante. 

■ Complicagoes da cetoacidose diabetica 

• Hipoglicemia durante o tratamento 

• Hiperglicemia pela interrupgao da insulina intravenosa sem cobertura adequada con 
insulina subcutanea 

• Hipopotassemia 

• Edema cerebral pelo excesso de hidratagao. Deve ser tratado prontamente commani 
20 % 

• Congestao e anasarca 

• Mucormicose 

• Sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) 

• Tromboembolismo venoso 

• Hipoxemia 

• Acidose hipercloremica devido a infiisao excessiva de fluidos 

• IRA, pela desidratagao. 
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Metabolismo da Glicose e Investigate) de 
Hipoglicemia 


Introdugao 

Absor^ao intestinal de carboidratos, glicogenolise hepatica e renal e gliconeogenese 
sao fatores que aumentam a glicemia. 

Os destinos da glicose podem ser: 

• Glicogenese: quando o excesso de glicose circulante e captado para forma^ao de 
estoques de glicogenio, principalmente no figado, nos rins e nos musculos 

• Glicolise: quando a glicose e captada pelas celulas e metabolizada para a liberate 
adenosina trifosfato (ATP), fonte de energia para a celula 

• Lipogenese: quando o excesso de glicose circulante e captado pelo tecido adiposo 
para estoque energetico na forma de gordura 

Sangue: parte da glicose circula no plasma, determinando a glicemia do paciente. 

Para que o glicogenio libere glicose para o sangue (glicogenolise), e necessario 
haver a enzima glicose-6-fosfatase, que converte glicose-6-fosfato em glicose. Somente 
o figado e os rins expressam essa enzima, por isso so os glicogenios hepatico e renal 
podem ser aproveitados para manter a glicemia periferica. Como as celulas musculares 
nao tern essa enzima, entao o glicogenio muscular fornece glicose-6-fosfato, que e 
convertida em frutose-6-fosfato, que segue pela via glicolitica ate formar piruvato, que 
serve de fonte energetica para o proprio musculo e, portanto, nao pode fornecer glicose 
para o sangue. 

O cerebro e responsavel por 25% da taxa metabolica basal do organismo e por 
50% do consumo de glicose. A sua principal fonte de energia e a glicose, mas em 
situates de jejumprolongado pode utilizar tambemos corpos cetonicos. 



O figado e o principal fornecedor de glicose nos estados pos-absortivos (jejum), e 
os rins fornecem tambem um pouco (via glicogenolise). O glicogenio hepatico contem 
uma media de 70 g de glicose (25 a 130 g), que dura cerca de 8 a 12 h. A partir desse 
momento, quando o conteudo de glicogenio se reduz para menos que 10 g, a 
gliconeogenese passa a ser a principal fonte de glicose, utilizando como precursores 
aminoacidos gerados pelo processo de proteolise na periferia. Neste momento, a queda 
da insulina e o aumento de glucagon e epinefrina causam uma redugao importante da 
utilizagao de glicose pelos tecidos perifericos (musculos e gordura), e ela passa a ser 
preferencialmente utilizada pelo sistema nervoso central. Ha estimulo para lipolise, os 
acidos graxos e o piruvato se tornam o substrata para cetogenese, e o cerebro entao 
utiliza corpos cetonicos para o seu metabolismo, reduzindo seu consumo de glicose em 
50% e ajudando a manter os niveis glicemicos, reduzindo a proteolise e a 
gliconeogenese. 


Defesas naturais do organismo saudavel contra a hipoglicemia 

Em um individuo que se encontra em jejum, inicialmente ocorre redugao da secregao 
endogena de insulina, a partir de glicemia menor que 74 mg/df no jejum. Quando a 
glicemia atinge niveis inferiores a 76 mg/dr, comega a ocorrer maior secregao 
endogena de glucagon, que, junto com o bloqueio da insulina, permite que ocorra 
glicogenolise, lipolise e proteolise, produzindo substratos para gliconeogenese e 
cetogenese. Com o tempo, ocorre aumento da secregao de outros hormonios 
contrarregulatorios, como a epinefrina - que aumenta a lipolise, a proteolise e a 
resistencia periferica a insulina, reduzindo a utilizagao periferica de glicose, alem de 
desencadear sintomas adrenergicos -, o hormonio de crescimento (GH) e o cortisol, 
que tambem sao hormonios contrarreguladores que estimulam glicogenolise e 
gliconeogenese. Apos 12 h de jejum, acaba o estoque de glicogenio hepatico pela 
glicogenolise. 

Com glicemia capilar < 57 mg/d/, iniciam-se os sintomas autonomicos, 
principalmente a resposta simpatica. Se a glicemia cair para valores inferiores a 55 
mg/df, toda a insulina deve estar bloqueada (< 3 mUI/nC), e os sistemas 
contrarregulatorios devem estar todos ativados. Ocorremos sintomas autonomicos e se, 
mesmo assim, a glicemia cair para < 50 mg/df, tern inicio os sintomas 



neuroglicopenicos, podendo evoluir para convulsao e morte. 


Hipoglicemia em individuos diabeticos 

Na maioria das vezes e iatrogenica, pelo uso de insulina ou secretagogos de insulina. 
Pacientes com diabetes melito do tipo 2 avangado ou do tipo 1 nao dispoem mais de 
reserva pancreatica de celulas beta, portanto, nao conseguem reduzir a insulinemia 
diante de uma hipoglicemia, nao e capaz de aumentar a producao endogena de glucagon, 
porque essa agao e mediada pela queda da insulina intrailhota (a<?ao paracrina), e essa 
insulina praticamente nao varia. Portanto, esse paciente j a tern as duas primeiras a^oes 
protetoras contra a hipoglicemia prejudicadas. A resposta adrenergica tambem pode 
estar comprometida, principalmente apos episodios repetidos de hipoglicemia, 
causando hipoglicemias assintomaticas e perdendo o terceiro mecanismo de prote^ao 
contra hipoglicemia, elevando o risco de um episodio de hipoglicemia mais grave e 
mais duradouro, principalmente nos pacientes com diabetes melito tipo 1. 

A hipoglicemia neuropatica (HAAF) ocorre quando pacientes com hipoglicemias 
frequentes deixam de ter a liberagao adrenergica - ocorre diminuigao da libera^ao de 
catecolaminas e ativagao simpatica - diante de uma hipoglicemia, de modo que os 
sintomas adrenergicos (taquicardia, palpitagoes, tremores) e autonomicos mediados 
pelo sistema contrarregulatorio (sudorese, fome, parestesias) deixam de acontecer 
diante de uma hipoglicemia, tornando sua evolucao muito mais grave, ja que o 
individuo e seus familiares passam a ter maior dificuldade de reconhece-la e, portanto, 
de trata-la. Apos 2 a 3 semanas sem hipoglicemias, a HAAF geralmente diminui e c 
paciente pode recuperar a capacidade de reconhecer os sintomas de hipoglicemia, 
ainda que parcialmente. 


Hipoglicemia em individuos nao diabeticos 

Na investigagao de casos de hipoglicemias em individuos nao diabeticos, inicialmente 
deve-se confirmar se existe ou nao a hipoglicemia, com a triade de Whipple, defmida 
por: 

• Sinais ou sintomas compativeis com hipoglicemia 

• Glicemia plasmatica baixa confirmada 


Resolugao dos sintomas com o aumento da glicemia. 




■ Sinais ou sintomas compativeis com hipoglicemia 

• Adrenergicos: tremor, palpitagao, ansiedade e irritagao 

• Colinergicos: sudorese, fome e parestesias 

• Neuroglicopenicos: sonolencia, fadiga, confusao mental, alteragao comportamental, 
rebaixamento do nlvel de consciencia e convulsao. 

Os sinais e sintomas autonomicos e neurogenicos (adrenergicos e colinergicos) sao 
derivados principalmente da ativagao do sistema nervoso autonomo, mais do que da 
secregao adrenal de catecolaminas. Eles sao fundamentals para impedir a progressao 
para hipoglicemia grave, pois ao sentir os sintomas o paciente geralmente ingere algum 
carboidrato (CHO) e corrige a hipoglicemia. 

Geralmente tais sintomas comegam a ocorrer quando a glicemia serica esta <55 
mgAR em pacientes previamente higidos. No entanto, podem ocorrer com valores 
menores em pacientes commuitas hipoglicemias previas, ou maiores, em pacientes com 
diabetes melito descompensado, habituados a nlveis glicemicos muito altos. 

Com o passar do tempo, se o paciente tiver muitas hipoglicemias seguidas, ele 
passara a apresentar sintomas autonomicos apenas com nlveis glicemicos cada vez mais 
baixos, criando uma “resistencia” a esses sintomas. Nessa situagao, o risco de 
hipoglicemia grave aumenta muito, pois a hipoglicemia pode se manifestar apenas com 
sinais e sintomas neuroglicopenicos, que muitas vezes podem nao ser percebidos pelo 
proprio paciente, mas apenas pelos acompanhantes. 

■ Glicemia plasmatica baixa confirmada 

Caracterizada por glicemia <55 mg/d£ com sintomas ou < 45 mgAR sem sintomas. 

Algumas pessoas, principalmente mulheres e crian^as, podem apresentar valores 
baixos de glicemia no jejum prolongado, sem sinais ou sintomas compativeis com 
hipoglicemia, pela presenga de cetoacidos que servem como aporte energetico 
cerebral. Por isso, nao basta haver valor baixo de glicemia, e necessario tambem que 
haja sintomas para que o nivel serico baixo da glicose possa ser valorizado como 
patologico. 

Observagao: para haver cetose, e necessario que a insulina esteja completamente 


bloqueada, e isto ocorre empessoas normais quando a glicemia e < 55 mg/dE Emcasos 
de hipoglicemia hiperinsulinemica, a presenga constante da insulina inibe a cetose. 

■ Resoluqao dos sintomas com o aumento da glicemia 

Geralmente sao oferecidas 15 a 20 g de CHO, por via oral (VO), e o quadro clinic( 
deve melhorar em 15 a 20 min. Se a glicemia nao subir nesse periodo, deve-se repetir a 
oferta de mais 15 a 20 g de CHO e reavaliar. 

Confirmada a triade de Whipple - glicemia plasmatica baixa confirmada, coir 
sintomatologia compativel com hipoglicemia e resolugao da sintomatologia com a 
administragao de glicose deve-se prosseguir com a investigagao. Na ausencia da 
triade, o paciente acabara sendo exposto a varios exames, procedimentos, interna^oes e 
custos desnecessarios. Por isso, na ausencia da triade, a investiga^ao nao e 
recomendada. 

Caso nao se consiga confirmar espontaneamente a triade de Whipple, pode-se tentar 
desencadea-la por meio de testes que mimetizam situates em que a hipoglicemia 
ocorre (jejum ou pos-prandial). Toda investigagao deve ser iniciada com o jejum 
prolongado, pois e obrigatorio excluir insulinoma e doen^a nao fiincional do pancreas 
antes de prosseguir coma investigagao. 


Diagnostico 

■ Teste do jejum prolongado para diagnostico de insulinoma 

Inicia-se a contagem do tempo de jejum a partir do momenta em que o paciente ingeriu 
alimento ou qualquer bebida diferente de agua, seja em casa ou no hospital, pela ultima 
vez. Colhe-se a primeira amostra de sangue (basal, no inicio do teste) para dosagem de: 

• Glicose 

• Insulina 

• Peptidio C 

• Pro-insulina, pois alguns insulinomas podem produzir apenas uma pro-insulina ativa 
capaz de causar hipoglicemia e nao metabolizada em insulina e peptidio C. 

O paciente pode beber agua a vontade durante o teste e deve usar os medicamentos 


essenciais (suspendem-se os nao essenciais), mas nao pode ingerir nenhum alimento e 
nenhuma caloria. 

Monitorizagao de glicemia capilar recomendada durante o teste de jejum 
prolongado: 

• Glicemia capilar >70 mg/d/’: controla-se a glicemia capilar de 4/4 h 

• Glicemia capilar de 60 a 70 controla-se a glicemia capilar de 2/2 h 

• Glicemia capilar < 60 mg/d// controla-se a glicemia capilar de 1/1 h: deve-se colhe 
amostra sanguinea para verificar se ha correlagao entre a glicemia capilar e a 
glicemia serica e dosar conjuntamente peptidio C e insulina. 

Sao criterios para interrompimento do teste: 

• Glicemia capilar <55 mg/d/ 1 com sintomas evidentes de hipoglicemia 

• Glicemia capilar < 45 mg/d/ 7 , mesmo se assintomatico 

• Cetonemia de fita > 1 (repetida apos 15 min e confirmada) ou cetonemia serica (bete 
hidroxibutirato) > 2,7 mmol/7’: indicam que a insulina esta bloqueada, portanto nao 
havera hipoglicemia de jejum e nao adianta prosseguir com o teste 

• Completadas 72 h de teste, dois tergos dos pacientes com insulinoma fazem a triade 
Whipple nas primeiras 24 h de jejum, a grande maioria (cerca de 85%), em 48 h, e 
quase todos (99%), em 72 h. Se nao houve hipoglicemia em ate 72 h, nao e 
necessario prosseguir com o teste. 

Ao interromper o teste, deve-se colher glicemia, insulina, peptidio C e pro-insulina 
(apenas se o teste foi interrompido por hipoglicemia). 

■ Teste do glucagon 

Depois da ultima coleta do teste do jejum prolongado, administra-se 1 mg de glucagon 
intravenoso (IV) e colhe-se glicemia apos 10, 20 e 30 min da infusao. Um incrementc 
de glicemia > 25 mg/d/ 7 apos o glucagon sugere que o paciente ainda tern glicogenio 
hepatico para ser quebrado agudamente, apesar do tempo prolongado de hipoglicemia, 
e isso e um sinal da presenga de insulina, que impede a glicogenolise. Na ausencia de 
insulina, ocorre glicogenolise e nao sobra glicogenio hepatico apos 8 a 12 h de jejum. 
Portanto, em uma pessoa normal ou naquela com hipoglicemia hipoinsulinemica, nao 
ocorrera aumento da glicemia apos a administragao do glucagon. Individuos com 


hipoglicemia hiperinsulinemica apresentarao incremento acima de 25 mg/d^ de 
glicemia apos a administragao do glucagon. 

Interpretaqao dos resultados do teste 

Considerar hipoglicemia hiperinsulinemica se houver: 

• Glicose <55 mg/d^ 

• Insulina > 3 mU/mf 

• Peptidio C > 0,6 ng/m^ 

• Pro-insulina > 5 pmo H 

• Beta-hidroxibutirato < 2,7 mmol It 

• Incremento na glicemia > 25 mg/d/ 5 apos 1 mg IV de glucagon. 

Observagao: dosagem de peptidio C > 0,6 ng/m£ e pro-insulina > 5 pmo/7’ sao rnais 
sensiveis para o diagnostico de insulinoma do que a insulina > 3 inll/m/. 

Um individuo normal com glicemia <55 mg/dT’ deve ter: 

• Insulina < 3 mU/nV 

• Peptidio C < 0,6 ng/m t 

• Pro-insulina < 5 piiioW 

• Incremento na glicemia < 25 mg/<M da glicemia apos glucagon. 

■ Teste da refeiqao mista 

Deve ser realizado em pacientes com suspeita de hipoglicemia pos-prandial, como 
ocorre nos pacientes com hipoglicemia hiperinsulinemica pancreatogenica nao 
insulinoma (NIPHS), sindrome descrita adiante. 

Inicia-se o teste apos uma noite de jejum de 12 h. Faz-se entao uma refei^ao similar 
aquela que o paciente refere como desencadeadora da hipoglicemia ou entao se usa uma 
refeigao mista padronizada pelo hospital. 

Coleta-se sangue basal a cada 30 min ate 300 min (5 h) para dosagem de glicose, 
insulina, peptidio C e pro-insulina. 

O objetivo e detectar hipoglicemia no teste. Se o paciente apresentar glicemia 
capilar < 55 com sintomas ou glicemia capilar < 45 e estiver assintomatico, colhem-se 


os exames, corrige-se a hipoglicemia e o teste e interrompido, pois seu objetivo ja foi 
alcangado. 

Interpretaqao dos resultados do teste 

Considerar hipoglicemia hiperinsulinemica pos-prandial se houver: 

• Glicemia <55 mg/df 

• Insulina > 3 mU/mf 

• Peptidio C > 0,6 ng/m^ 

• Pro-insulina > 5 pmo !£. 

■ Teste de tolerancia de glicose oral prolongado 

Apos 12 h em jejum, deve-se administrar 75 g de glicose VO e colher glicose e insulina 
a cada 30 min ate completar 5 h de teste. O objetivo do exame e detectar hipoglicemia 
reativa hiperinsulinemica apos sobrecarga oral de glicose. A interpretagao e 
semelhante a do teste anterior. 

■ Investigaqao diante de triade de Whipple confirmada 

• Avaliar se ha uso de farmacos que representam a principal causa de hipoglicemia, 
como insulina, sulfonilureias e glinidas, de alcool, que inibe a gliconeogenese, e de 
outras drogas que menos comumente podem causar hipoglicemia como efeito 
colateral, como gatifloxacino, pentamidina, quinino, indometacina, inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores de 
angiotensina, betabloqueadores, levofloxacino, sulfametoxazol-trimetoprima e 
heparina 

• Avaliar a presenga de doengas criticas, como sepse, insuficiencia renal, insuficienci 
adrenal ou hepatica, insuficiencia cardiaca, desnutrigao e inanicao 

• Avaliar a presen^a de deficiencias hormonais, como insuficiencia adrenal e 
deficiencia de glucagon no diabetes melito tipo 1, de GH e de resposta 
contrarregulatoria adrenergica na HAAF 

• Avaliar a presen^a de tumores nao pancreaticos secretores de fatores de crescimenti 
semelhantes a insulina 2 ou 1 (IGF), principalmente tumores mesenquimais (IGF-^ 
alto, insulina baixa). 


Principais causas de hipoglicemia 

■ Pacientes medicados ou aparentemente doentes 

• Farmacos 

• Doengas criticas, pois podem cursar com hipoglicemia hipoinsulinemica 

• Deficiencia hormonal 

• Neoplasia nao pancreatica produtora de IGF-2. 

Caso o paciente nao esteja medicado e esteja aparentemente saudavel, deve-se 
medir no momenta da hipoglicemia: glicemia, insulina, peptidio C, pro-insulina, beta- 
hidroxibutirato ou cetonemia, sulfonilureias e teste do glucagon, para diagnostico 
diferencial entre hiperinsulinemica endogena, exogena ou hipoinsulinemia. Alem disso, 
deve-se solicitar anticorpos anti-insulina em qualquer momenta. 

■ Individuos aparentemente saudaveis 

• Insulinoma 

• Hipoglicemia facticia 

• Medicagao 

• Autoimune: anticorpo anti-insulina ou antirreceptor 

• NIPHS idiopatica 

• NIPHS pos-bariatrica. 

Observa^ao: insulinoma geralmente cursa com hipoglicemia pos-absortiva (jejum) 
e NIPHS geralmente cursa com hipoglicemia pos-prandial (reativa). 

Insulinoma 

• Incidencia: 1:250 mil pacientes/ano, mulher > homem 

• Menos de 10% dos tumores sao malignos, multiplos ou associados a neoplasia 
endocrina multipla tipo 1 (NEM-1) 

• Na maioria dos casos (90%), sao esporadicos, benignos e unicos 

• Recorrencia apos ressecgao em 7% dos esporadicos e 21% nos casos de NEM-1. U 
recorrencia antes de 4 anos da cirurgia sugere ressecgao nao completa do tumor. 


Diagnostico 

• Comprovagao bioquimica da hipoglicemia hiperinsulinemica endogena. Deve-se 
excluir farmacos e etiologia autoimune 

• Exame de imagem: tomografia de abdome (sensibilidade de 70 a 80% para detectar 
tumor), ressonancia nuclear magnetica de abdome (sensibilidade de 85%), 
ultrassonografia de abdome (pouco sensivel), Octreoscan (sensibilidade de 50%), 
ultrassonografia endoscopica associada a pungao aspirativa por agulha fma 
(sensibilidade de 90%), tomografia computadorizada por emissao de positrons - 
idealmente com 18 fluor dopa, que e o melhor exame, padrao ouro, mas ainda nao 
esta disponivel no Brasil 

Se o exame de imagem for negativo ou duvidoso, prossegue-se para o cateterismo 
seletivo de arterias pancreaticas cominfusao de calcio. Acuracia de 85 a 88%: 
o Cateteriza-se a arteria femoral ate chegar as arterias esplenicas, gastroduodenal 
mesenterica superior 
o Cateteriza-se a veia hepatica 

o Dosa-se a insulina na veia hepatica nos tempos 0, 1, 2, 5 e 10 min apos a infiisao 
de calcio em cada arteria separadamente (gliconato de calcio 10% 0,025 mEq 
diluido em 5 mf em SF 0,9%; reduzir a dose pela metade nos obesos) 
o Caso o valor da insulina aumente 2 vezes ou mais o basal (radioimunoensaio) oc 
vezes (metodo imunorradiometrico), considera-se que houve hiper-resposta. De 
acordo com o local da hiperresposta, conclui-se se a produ9ao exagerada de 
insulina e local ou difusa 

o Localiza^ao tumoral de acordo com o local da hiper-resposta: 

■ Arteria gastroduodenal: cabe^a do pancreas 

■ Arteria mesenterica superior: processo uncinado do pancreas 

■ Arteria esplenica: cauda e corpo pancreatico 

o No caso de NIPHS idiopatica ou por Y de Roux, o cateterismo pancreatico < 
necessario para confirmar o diagnostico nos casos em que nao ha resposta ao 
tratamento clinico, pois pode ser realizada pancreatectomia distal ou distal 
estendida, de acordo com o resultado do cateterismo pancreatico 

• Cirurgia compalpa^ao pancreatica pelo cirurgiao associada ou nao a ultrassonograf 
intraoperatoria: e o metodo de maior acuracia para o diagnostico e tratamento do 


insulinoma atualmente. 


A imagem pre-operatoria e obrigatoria para verificar se nao ha uma imagem 
sugestiva de carcinoma, mas o cateterismo nao sera obrigatorio, se houver forte 
suspeita de insulinoma, pois o cirurgiao palpa o pancreas no intraoperatorio e 
geralmente encontra a lesao. Caso se suspeite de NIPHS, o cateterismo e essencial 
pois ele regionaliza onde e a maior produgao para guiar a conduta cirurgica. 

Uma vez feito o diagnostico de insulinoma, e necessario afastar a possibilidade de 
que esse tumor faga parte da sindrome de NEM-1. Deve-se excluii 
hiperparatireoidismo primario e tumores adeno-hipofisarios no paciente. 

Hipoglicemia hiperinsulinemica pancreatogenica nao insulinoma 

E muito mais rara que o insulinoma e predominante em homens. 

A hipotese estrutural e que ela ocorre por alteragao difiisa do parenquima 
pancreatico, podendo ter o achado anatomopatologico de nesidioblastose - hipertrofia 
e hiperplasia das ilhotas pancreaticas, com os nucleos das celulas beta aumentados e 
hipercromaticos, associadas a metaplasia dos ductos em celulas produtoras de insulina. 
No entanto, aceita-se hoje que, muitas vezes, a NIPHS pode ocorrer por alteragoe: 
pancreaticas fiincionais, como picos de secregao de insulina apos incursoes glicemicas 
que podem acontecer empacientes apos cirurgias bariatricas emY de Roux, nas quais a 
glicose cai direto no jejuno, de onde e rapidamente absorvida para a corrente 
sanguinea, de modo a causar um grande estimulo a producao pancreatica de insulina, em 
um individuo que agora sera bem mais sensivel a insulina devido a perda de peso, de 
modo que podera evoluir com hipoglicemia cerca de 2 h apos a ingestao da sobrecarga 
de glicose. 

Os exames de imagem sao todos normais e a confirmagao diagnostica e realizada 
pelo cateterismo das arterias pancreaticas comintiisao de calcio. O tratamento clinico e 
o de escolha (dieta, acarbose, diazoxido, octreotide), mas muitas vezes e necessaria a 
pancreatectomia parcial guiada pelo resultado do cateterismo, caso haja alguma porgao 
do pancreas que secrete mais insulina, determinado pelo cateterismo pancreatico com 
infusao de calcio. Bloqueadores de calcio podem ser tentados para o tratamento dessa 
condigao, mas nao costumamter boas respostas. Estudos recentes, utilizando o analogo 
de GLP-1 liraglutide, tern demonstrado boa resposta nesses casos em alguns pacientes, 



Apesar de parecer contraditorio utilizar um medicamento secretagogo de insulina para 
tratamento de hipoglicemia reativa, parece que esse medicamento tern a agao 
glucagonostatica em situates de normo ou hiperglicemia, mas parece ter uma a^ao 
semelhante a do glucagon (glucagonotropica) em situates de hipoglicemia, e esse 
efeito seria determinante na melhora da sintomatologia clinica desses pacientes. 

Hipoglicemia autoimune | Sindrome de Hirata 

E uma doen^a mais frequente em orientais, em pessoas com outras doengas autoimunes 
ou expostas a medicamentos com radical sulfidrila. 

Nesta sindrome, o individuo produz anticorpos anti-insulina. A insulina secretada 
emresposta a uma refeigao se liga a esses autoanticorpos, torna-se circulante por algum 
tempo e depois comega a se desligar do autoanticorpo no periodo pos-absortivo, 
causando hipoglicemia. Laboratorialmente, os niveis sericos de insulina estao muito 
elevados, pois o exame mede tambem a insulina ligada ao anticorpo, e pode-se detectar 
a presen^a de autoanticorpos contra insulina ou anticorpos ativadores de seu receptor. 

Hipoglicemia por anticorpos anti-insulina. Na refeifao, ocorre aumento da 
secregao pancreatica de insulina. Essa insulina se liga aos autoanticorpos, que estao 
livres. Ocorre grande aumento do nivel serico de insulina pos-prandial, de modo que o 
paciente pode apresentar uma resposta ao TTGO semelhante ao paciente diabetico, je 
que essa insulina esta ligada aos anticorpos e, por isso, nao fiinciona. Porem, na fase 
mais tardia pos-refeigao, ha um reequilibrio da insulina, que se desliga do receptor e 
assume a forma livre e ativa, causando hipoglicemia. As dosagens de insulina nessa 
doenga sao altissimas, cerca de 2 a 3 mil mUEmf’. 

Hipoglicemia por anticorpo antirreceptor de insulina. O anticorpo fimciona 
como um anticorpo ativador, causando hipoglicemia. Mas como a insulina precisa ser 
internalizada pelo receptor para o seu clearance, isso nao e possivel e ela se torna 
muito elevada no plasma. O peptidio C e clareado normalmente, e por isso esta normal, 
mesmo na presen^a de niveis sericos muito altos de insulina. Isto gera uma relagao 
insulina/peptidio C muito alta, que pode aumentar a suspeicao dessa rara condicao. 

Tumores produtores do fator de crescimento semelhante a insulina 2 

Geralmente sao tumores mesenquimais ou epiteliais de grande tamanho. Metade dos 


casos cursa com hipopotassemia pela agao insulina-simile. A produgao ectopica de GH 
e IGF-1 raramente cursa com hipoglicemia, pois a molecula de IGF-1 nao passa pek 
capilar para agir nas celulas. Ja a molecula de big-IGF-2, produzida pelos tumores 
consegue passar pelo capilar. As caracteristicas laboratoriais desses tumores serao o 
aumento de IGF-2 e a diminuigao de GH e IGF-1, com marcante elevagao da relagai 
IGF-2/IGF-1 > 10. Ocorre diminuigao de glicemia, insulina, peptidio C e bet 
hidroxibutirato, mas com resposta ao glucagon. O tumor produz um IGF-2 
incompletamente processado (pro-IGF-2), que nao se liga adequadamente a proteins 
ligadora dos fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFBP) e, portanto 
consegue passar pelos capilares e alcan^ar os tecidos perifericos, exercendo a^ao 
insulina-simile. O IGF-2 normal e o IGF-1 se ligamas IGFBPS, tornando-se molecuk 
grandes que geralmente nao cruzam o capilar. 

Hipoglicemias nas disfunqoes organicas 

• Insuficiencia hepatica: diminui glicogenolise e gliconeogenese 

• Insuficiencia renal: diminui o clearance de insulina e de medicamentos 
hipoglicemiantes, alem de diminuir a glicogenolise renal 

• Insuficiencia cardiaca: diminui a gliconeogenese? Esta causa ainda e incompletamer 
conhecida 

Sepse: aumenta utiliza^ao periferica de glicose por tecido muscular, macrofagos, 
figado, ba<?o e pulmoes, mediado por citocinas inflamatorias. Diminui a 
responsividade periferica a agao dos hormonios contrarregulatorios (glucagon, 
epinefrina, cortisol, GH), causando menor produgao endogena e maior consumo 
periferico de glicose 

• Inanigao: diminui reserva de glicogenio e precursores para gliconeogenese (proteins 
e gorduras) 

• Disfungao hormonal de contrarreguladores (insuficiencia adrenal ou deficiencia de 
hormonio de crescimento): geralmente causa hipoglicemia na infancia, mas muito 
raramente na vida adulta. 

Hipoglicemia por mutaqao no receptor de insulina 

E muito rara, geralmente com outros familiares acometidos. Cursa com diabetes melito 


com altissima resistencia periferica a agao da insulina. O nivel de insulina e muito alto, 
podendo chegar a 400 a 500 mUI/mf no TTGO. O paciente pode ter hipoglicemn 
hiperinsulinemica no periodo pos-prandial, quando a insulina sobe muito. O tratamento 
e realizado commetformina. 


Tratamento e prevengao de hipoglicemias 

• Medicamentos: devemser suspensos 

• Doengas criticas: devem ser tratadas 

• Deficiencias hormonais: deve ser feita a reposigao 

• Cancer extrapancreatico: fazer tratamento especifico comcirurgia, quimioterapia e/c 
radioterapia 

• Insulinoma: fazer ressecgao cirurgica 

• NIPHS: utilizar acarbose, diaxozido, octreotida e propantelina ou fazei 
pancreatectomia parcial 

• Pos-bariatrica: fazer alimentagao frequente e fracionada, usar acarbose, diaxozido, 
octreotida e propantelina ou realizar pancreatectomia parcial 

• Autoimune: usar corticoide e imunossupressor. 

■ Mecanismo de aqao dos farmacos 

Diaxozido. Inibe a secre^ao de insulina pela celula beta, pela estimula^ao do receptor 
alfa-adrenergico, e estimula a glicogenolise ao inibir adenosina monofostato ciclico 
(cAMP). Inicia-se com 50 mg, VO, 3 vezes ao dia, podendo aumentar para ate 400 « 
600 mg ao dia. Os efeitos colaterais sao: hipertricose, nauseas e edema. 

Octreotida. Agonista do receptor SST2 (somatostatina) que pode estar presente nos 
insulinomas e causar diminuigao na secregao de insulina, mas tambem pode piorar a 
hipoglicemia, por diminuir o GH e o glucagon. A dose e de 50 mg, via subcutanea, 3 
vezes ao dia, ate 1.500 mg/dia. Os efeitos colaterais sao: colelitiase, dor abdominal e 
diarreia. 

Propantelina. E uminibidor vagal que causa diminuigao da secre^ao de insulina pelo 
pancreas. A dose e de 10 mg, VO, 1 vez ao dia. 
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